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LEGENDA 
Verklaringen van gebruikte afkortingen, symbolen en terminologie 
K.A. — korte arm van een chromosoom. 
L.A. = lange arm van een chromosoom. 
P. = vader van de patiënt. 
M. = moeder van de patiënt. 
F. = broer van de patiënt. 
S. =• zuster van de patiënt. 
P.P. en M.P. — resp. vader en moeder van de vader van de patiënt. 
c.f.f.o. — circum ferentia fronto-occipitalis. 
~ (deel III) = komt overeen met. 
~ (tabel VI) = oneindig. 
O.L. = ontwikkelingsleeftijd. 
O.Q. = ontwikkelingsquotient. 
3; 6 (bijvoorbeeld) = 3 jaar en 6 maanden. 
De aanduiding van de chromosomengroepen met hoofdletters uit het alfabet 
is afkomstig van Patau (i960). 
De nummering van de chromosomen in de karyogrammen geschiedde volgens 
de richtlijnen van het 'Denver system' (i960) en de 'London Conference' (1963). 
De conclusies, vermeld in tabel XIV werden uitgedrukt volgens de richtlijnen 
van de 'Chicago Conference' (1966). 
Onder gebalanceerde translocatie verstaan wij een uitwisseling van fragmenten 
tussen de chromosomen onderling, waarbij de uiteindelijke hoeveelheid chro-
mosomen-materiaal hetzelfde blijft. 
χ 
I. I N L E I D I N G 
Nadat uit het onderzoek van Hsu (1952), gevolgd door dat van Tjio en Levan 
(•956), gebleken is dat het normale aantal chromosomen bij de mens 46 
bedraagt, heeft men vele klinische beelden in verband trachten te brengen met 
een afwijking in het chromosomen-patroon. Deze pogingen werden duidelijk 
beloond. Belangrijke bevindingen volgden elkaar snel op, zoals: trisomie van de 
G-groep (Lejeune et al., 1959); het XXY-patroon (Jacobs en Strong, 1959); het 
XO-beeld (Ford et al., 1959); het XXX-beeld (Jacobs et al., 1959); trisomie 
18 (Edwards et al., i960); trisomie van de D-groep (Patau et al., i960). 
Behalve al deze numerieke afwijkingen werden er ook stoornissen in de 
structuur gevonden, namelijk translocaties (Turpin et al., 1959; Lejeune et al., 
i960; Polani et al., i960). Hierbij was sprake van deletie van een centromeer 
en van de korte arm van één of twee acrocentrische chromosomen. 
In 1962 bleek naar aanleiding van een beschrijving van twee patiënten met 
een ringvormig chromosoom, resp. een D-en een E-chromosoom (Wangetal., 
1962), dat ook andersoortige deleties met het leven verenigbaar kunnen zijn. 
Een autosomale deletie, waarbij slechts één der armen is betrokken en de 
lineaire vorm behouden blijft, werd voor het eerst beschreven door de Grouchy 
et al. (1963): het betrof een deletie van de korte arm van chromosoom Nr. 18. 
Hierna volgden Lejeune et al. (1963): deze maakten melding van enkele 
patiënten met verlies van een gedeelte van de korte arm van chromosoom 4 of 
5. Deze patiënten bleken zich onder andere te kenmerken door hun katachtig 
huilen, waardoor men van het Cri-du-Chat syndroom is gaan spreken. 
Lele et al. (1963) gaven melding van een patiënt met een deletie van de lange 
arm van een 13-15 chromosoom. 
Een verlies van een gedeelte van de lange arm van Nr. 18 werd voor het 
eerst beschreven door de Grouchy et al (1964b). 
In 1965 beschreven Hirschhorn et al. en Wolf et al. elk een patiënt met een 
deletie van de korte arm van een chromosoom 4 of 5, doch met een klinisch 
beeld, dat leek te verschillen van het Cri-du-Chat syndroom. 
In 1966 vermeldden Reisman et al. een deletie van de lange arm van chro-
mosoom 21 of 22. 
In 1967 werd door Ockey et al. een patiënt weergegeven met een deletie van 
de lange arm van een chromosoom 4. 
Behalve genoemde afwijkingen werden er talloze andere abnormaliteiten ver-
meld. Voor een recent overzicht dienaangaande zij verwezen naar Polani (1969). 
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In Huize 'Maria Roepaan', een instituut voor diepgestoorde oligophrenen, 
werd bij ongeveer 150 patiënten een onderzoek gedaan naar de chromosomen. 
In een groep, gekenmerkt door multipele congenitale afwijkingen, vonden wij 
vijf kinderen, die een deletie vertoonden van één der autosomen. 
Deze deleties betreffen : 
de korte arm van chromosoom 4; 
de korte arm van chromosoom 5 ; 
de korte arm van chromosoom 18; 
de lange arm van chromosoom 4; 
de lange arm van chromosoom 13. 
Deze patiënten en een deel van hun familieleden vormen de basis van onze 
verdere studies, waarvan de doeleinden waren : 
- een bijdrage te leveren tot verbetering van de diagnostiek van deze deletie-
beelden, d.m.v. klinisch, dermatoglyphisch, biochemisch en cytologisch on-
derzoek ; 
- het inzicht trachten te verdiepen in het verband tussen een chromosomale 
afwijking en het klinisch beeld; 
- trachten door middel van familie-onderzoek en autoradiographie van de 
chromosomen meer inzicht te krijgen in de aetiologie en de Pathogenese van 
deze deleties; 
- een bijdrage te leveren tot gen-localisatie. 
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II. G E G E V E N S U I T DE L I T E R A T U U R 
DELETIE VAN DE KORTE ARM VAN EEN CHROMOSOOM NR. 4 (ΚΛ. 4) 
In 1965 beschreven Hirschhorn et al., evenals Wolf et ai. elk een patiënt met 
een deletie van de K.A. 4-5 en waarbij geen Cri-du-Chat symptoom aanwezig 
bleek te zijn. Ook het overige klinische beeld leek afte wijken van het syndroom, 
behorende bij een deletie K.A. 5. Hirschhorn et al. spraken van 'a child with 
defects of midline fusion'. 
De patiënt van laatstgenoemde auteurs overleed vóór zij de mogelijkheid 
hadden tot autoradiographisch onderzoek. (Dit onderzoek vindt plaats met be-
hulp van H3-thymidine, dat aan de chromosomen-kweek wordt toegediend, 
waardoor o.a. de chromosomen van de B-groep door verschil in opname van 
deze isotoop met zekerheid van elkaar zijn te onderscheiden). Bij de patiënt van 
Wolf et al. werd dit onderzoek wèl verricht. Hieruit bleek dat het gedeleteerde 
chromosoom een late DNA synthese vertoonde over de gehele lengte, zodat -
volgens de studie van German et al. (1964) - hier van een deletie K.A. 4 ge-
sproken moet worden. 
De verschijnselen, die deze patiënten vertoonden, waren onder andere : zeer 
laag geboortegewicht, ernstige Oligophrenie, microcephalic, schedeldefect in de 
mediaanlijn, prominerende glabella, cheilopalatoschisis, hypertelorisme, iris-
coloboom, te weinig differentiatie van de oren, epilepsie, afwijkende dermato-
glyphen en bij de patiënt van Wolf eveneens hypospadie. 
In 1966 volgden Leäo et al. met een patiënt, die aan eenzelfde klinisch beeld 
leek te lijden en met een deletie K.A. 4-5, hetgeen bij autoradiographisch on-
derzoek Nr. 4 bleek te zijn. 
Hierna verschenen er enkele publicaties van Miller et al. (1966a en 1966b), 
die vijftien patiënten met een deletie K.A. 4-5 bestudeerd hadden. Door middel 
van lengte-metingen van deze chromosomen en autoradiographisch onderzoek 
maakten zij onderscheid tussen twee patiënten met een deletie van een zich 
laat delend en langer 4-5 chromosoom en dertien patiënten met een deletie 
van een zich vroeg delende en kortere unit. 
Daar zij echter geen duidelijk verschil meenden te zien tussen het klinisch 
beeld van beide soorten van patiënten overwogen zij de mogelijkheid, dat er 
binnen de betreffende paren asynchronie zou zijn, waarbij het zich laat delende 
chromosoom steeds iets langer is dan het zich vroeg delende, misschien ten 
gevolge van despiralisatie. Ook achtten zij het niet onmogelijk dat de chromo-
3 
somen van eenzelfde paar zich nu eens vroeg dan weer laat zouden delen, waar-
bij ook weer het laat delen gepaard zou gaan met toename in lengte. Daar deze 
overwegingen niet in overeenstemming zijn met de onderzoeken van Gilbert 
et al. (1962), German (1964) en Schmid (1963), menen de auteurs dat het toch 
het meest waarschijnlijk is dat de beide klinische beelden - ondanks het huns 
inziens zeer geringe verschil - gebonden zijn aan een deletie van twee verschil-
lende paren van chromosomen. 
In 1968 werden door Pfeiffer twee patiënten beschreven, met een deletie K.A. 4 
waarbij autoradiographic de aard van het gedeleteerde chromosoom bevestigde, 
nadat de kliniek reeds in die richting had gewezen. De auteur wijst er op, dat 
de deletie bij zijn eerste casus (door ons genoemd: patiënte Nr. 8) opvallend 
klein is vergeleken met de overige bevindingen uit de literatuur. Het klinisch 
beeld is niet minder uitgesproken, dan bij de andere patiënten. Het vermoeden 
wordt geuit, dat een dergelijke chromosomen-afwijking gemakkelijker over het 
hoofd gezien kan worden. 
Er werden geen exacte metingen verricht, maar - gezien de karyogrammen, 
die ter publicatie kwamen - lijkt de deletie K.A. 4 in het algemeen ongeveer 
de helft van deze arm te betreffen, terwijl het bij de patiënt van Pfeiffer ongeveer 
een derde deel lijkt te zijn. 
Ons inziens is het moeilijk hieraan grote waarde te hechten, daar de indruk 
van de grootte van het resterende gedeelte van de korte arm ook erg afhankelijk 
is van de kweek en de verdere technische procedure. 
Vermeldenswaard lijkt ons ook dat de diagnose - syndroom van Franceschet-
ti - gesteld was bij de tweede patiënt van Pfeiffer, vóór het chromosomen-
onderzoek had plaatsgevonden. 
Reeds in 1964 hebben Sidbury et al. een patiënt beschreven met een deletie 
van de K.A. 4-5, zonder verder een uitspraak te doen of zij dit meenden te 
moeten rangschikken onder het Cri-du-Chat syndroom of onder deletie K.A. 4. 
Er werd geen autoradiographie gedaan. 
De symptomen, die zij vermeldden, komen ons inziens zeer goed overeen 
met deletie K.A. 4. Een persoonlijke mededeling van genoemde auteur luidde, 
dat hij deze mening deelt en dat een tot dan toe mislukte poging tot autoradio-
graphie hervat zou worden. 
Giorgi et al. (1965) vermeldden een patiënt met een 'atypisch Cri-du-Chat syn-
droom' en een deletie K.A. 4-5, waarbij evenmin autoradiographische resultaten 
bekend zijn. Daar ook hier het beschreven beeld duidelijk lijkt te wijzen in de rich-
ting van een deletie K.A. 4, hebben wij hun patiënt onder dit hoofd laten vallen. 
Wij hebben de verschillende symptomen en ook andere ons belangrijk toe-
schijnende gegevens, welke bekend zijn over deze negen patiënten, samen met 
die van onze eigen casus in tabel I ondergebracht. 
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Deze gegevens zullen in deel IV, de evaluatie, ons uitgangspunt vormen om te 
trachten zoveel mogelijk de betreffende deletie-beelden te karakteriseren. Het 
geringe aantal van tien patiënten maakt dat de conclusies, die eruit getrokken 
worden, minder zeker zijn dan die, welke betrekking hebben op de deletie 
K.A. 5 en K.A. 18. 
Wat de gegevens over de dermatoglyphen, de biochemie, de bloedgroepen en 
serumfactoren betreft, kunnen wij het volgende mededelen : 
de dermatoglyphen die bij zeven van de negen patiënten beschreven werden, 
vertonen bij 
patiënt Nr. 2: beiderzijds een partiële viervingerlijn, beiderzijds de axiale tri-
radius in t' positie, beiderzijds een patroon op de thenar, rechts 
een interdigitale triradius tussen III en IV, op de vingertoppen 
10 bogen. 
patiënte Nr. 3: rechts een partiële viervingerlijn, beiderzijds de axiale triradius 
in t' positie, beiderzijds dysplasie van de huidlijsten in het 
proximale gedeelte van de hypothenar. 
patiënt Nr. 5: beiderzijds hypoplasie van de huidlijsten, vooral in de hypo-
thenar, waardoor de positie van de axiale triradii niet geïnter-
preteerd kan worden. 
Uit een persoonlijke mededeling van de auteur is gebleken dat 
deze patiënt 'volar pads' op beide handen heeft, hetgeen ook 
op de gepubliceerde foto naar voren lijkt te komen. 
patiënt Nr. 6: geen bijzonderheden. 
patiënt Nr. 7: beiderzijds een partiële viervingerlijn, beiderzijds hypoplasie 
van de huidlijsten, links ligt de axiale triradius in t' positie. 
patiënte Nr. 8: beiderzijds hypoplasie van de huidlijsten, vooral in het proxi-
mo-ulnaire gedeelte van de handpalm; beiderzijds is de positie 
van de axiale triradius niet te herkennen. 
patiënt Nr. 9: beiderzijds een partiële viervingerlijn, beiderzijds hypoplasie of 
dysplasie van de huidlijsten, beiderzijds is de positie van de 
axiale triradius niet te herkennen. 
Het meest opvallende van deze vermeldingen is het frequent voorkomen van 
de hypoplasie of dysplasie van de huidlijsten, vooral in het proximo-ulnaire 
gedeelte van de handpalm. 
Vermelding van biochemisch onderzoek vond plaats in drie gevallen, terwijl 
in een vierde geval slechts het gehalte aan eiwit-gebonden jodium in het serum 
werd bepaald. 
In geen van deze vier reeksen van bepalingen werd een afwijking gevonden. 
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Bepaling van bloedgroepen en serumfactoren werd slechts verricht in twee 
gevallen. Uit deze beide onderzoeken kon worden vastgesteld dat de loei voor 
de CDE en de Hp factoren niet op het betreffende chromosoom gedeelte ge-
legen zijn, daar zij heterozygoot bij deze patiënten blijken te kunnen voorkomen. 
DELETIE VAN DE KORTE ARM VAN EEN CHROMOSOOM NR. 5 (Κ.Α. $) 
In 1963 werden voor het eerst door Lejeune et al. drie patiënten beschreven 
met verlies van ongeveer de helft van de korte arm van een chromosoom 4 of 
5. Ofschoon paar 4 en 5 zeer moeilijk van elkaar te onderscheiden zijn, wanneer 
men alleen op de morphologie af gaat, leek het gedeleteerde chromosoom vol-
gens de auteurs tot het kleinste van deze beide paren te behoren en werd het 
daarom Nr. 5 genoemd. 
De verschijnselen, die deze drie kinderen vertoonden, waren onder andere: 
oligophrenic, achterstand in groei, microcephalic, hypertelorisme, epicanthus 
en lage inplanting van de oren. Bovendien vertoonden zij allen een tot dan toe 
nog niet beschreven verschijnsel: namelijk het huilen, dat de kwaliteit heeft 
van het miauwen van een kat: een zwak klagend hoog geluid. 
Bij twee van deze drie patiënten werd laryngoscopie verricht, waarbij men 
slapheid van de epiglottis en van de arytaenoideae, respectievelijk een malacie 
van de gehele larynx vond. 
Eveneens in 1963 beschreven Böök et al. een patiënt met deze chromosomen-
afwijking en een klinisch beeld, dat veel overeenkomst bleek te vertonen met 
het zojuist genoemde beeld, ook de speciale huil-kwaliteit was aanwezig. Deze 
auteurs meenden dat er óf sprake van een mozaiek óf van een translocatie 
moest zijn, daar het in die tijd nog niet bekend was dat een autosomale deletie 
in iedere lichaamscel, met het leven verenigbaar is. 
In 1964 beschreven Lejeune et al. zes patiënten met deze deletie, waaronder 
hun eerste drie patiënten en die van Böök et al. en twee nieuwe gevallen. Zij 
kwamen door deze studie tot de conclusie dat hier sprake is van een nieuw 
syndroom, daar de probandi allen klinisch veel met elkaar gemeen bleken te 
hebben, onder andere het Cri-du-Chat symptoom. Dit is de reden dat men ertoe 
is overgegaan te spreken van het Cri-du-Chat syndroom. 
Publicaties over deze deletie volgden elkaar daarna vrij snel op, zodat er op 
het ogenblik - voor zover ons bekend - een en zestig patiënten met dit syndroom 
beschreven zijn. 
Door German et al. (1964) werd voor het eerst bij een dergelijke patiënt een 
autoradiographisch onderzoek gedaan met HMhymidine, teneinde door middel 
van het merken van de chromosomen verschil tussen paar 4 en paar 5 duidelijk 
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te maken. Hieruit bleek, dat er in de 4-5 groep steeds twee chromosomen waren, 
die over de gehele lengte een late DNA synthese vertoonden en dus over hun to-
tale lengte gekorreld waren, terwijl dit voor het resterende intacte chromosoom 
alleen voor de korte arm bleek te gelden. Dit chromosoom, evenals de gedele-
teerde eenheid, werd dus weinig gemerkt door middel van het aan de kweek toe-
gevoegde isotoop. Dit onderzoek werd daarna verscheidene malen door andere 
onderzoekers herhaald en de uitslag stemde onderling geheel overeen. Daar 
Lejeune et al. (1963) reeds meenden dat het gedeleteerde chromosoom tot het 
kleinste van de beide paren 4-5 behoorde en het daarom Nr. 5 noemden, is in 
aansluiting hieraan gesteld dat paar 5 zich kenmerkt door een late DNA syn-
these van de korte arm en paar 4 door late synthese over de gehele lengte van 
het chromosoom. 
Wij hebben de symptomen en andere - ons inziens belangrijke - gegevens 
over de eerste negen en veertig gepubliceerde patiënten en van onze eigen pa-
tiënte in tabel II gebracht. De beperking tot negen en veertig hebben wij 
toegepast, omdat dit, aangevuld met onze eigen casus, 50 gevallen oplevert, 
hetgeen een statistisch te bewerken aantal vormt. De gegevens, weergegeven in 
deze tabel, zullen in deel IV ons uitgangspunt vormen om dit syndroom zo 
duidelijk mogelijk te karakteriseren en trachten af te grenzen tegen andere 
deletie-beelden. 
Naast de gegevens, die in tabel II zijn opgenomen, zullen wij in het hierna 
volgende nog iets uitvoeriger op de literatuur ingaan. 
Giorgi et al. hebben eveneens in 1965 een patiënt beschreven, die een deletie 
K.A. 4 of 5 vertoonde en aan een atypisch Cri-du-Chat syndroom zou lijden. 
Het feit, dat het Cri-du-Chat symptoom ontbrak en de wijze waarop het gehele 
verdere symptomen-complex afweek van het betreffende syndroom, maakte het 
ons waarschijnlijk, dat hier sprake is van een deletie K.A. 4. Daar er geen auto-
radiographic is verricht, hetgeen in een dergelijk afwijkend geval het enige hou-
vast zou zijn geweest, hebben wij gemeend deze publicatie onder het hoofd: 
deletie K.A. 4 te mogen laten vallen. 
Ondanks het feit, dat deze vijftig patiënten veel overeenkomst in phenotype 
vertonen, zijn er hieronder enkele, die duidelijk verschillen van het algemene 
beeld. Wij noemen: 
patiënte Nr. 18: die opvalt door de zeer sterke asymmetrie van het gelaat, de 
praeauriculaire 'skintags' en de sterke scoliose. Deze patiënte 
is de helft van een tweeëiige tweeling; 
patiënte Nr. 30: die behalve de verschijnselen van het Cri-du-Chat syndroom, 
ook aan het syndroom van Ehlers-Danlos bleek te lijden; 
patiënt Nr. 32: valt op door de betrekkelijk goede psychologische test-resul-
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taten, namelijk een I.Q. van 83, hoewel in overweging dient 
genomen te worden dat het kind pas acht maanden oud was; 
(de andere patiënten met dit syndroom zijn in het algemeen 
idioot tot zwaar imbécil); ook het haemangioom op het voor-
hoofd is een symptoom, dat overigens geen enkele maal bij 
deze patiënten beschreven werd; het komt daarentegen wel 
vrij vaak voor bij trisomie 13-15 en deletie K.A. 4; 
patiënte Nr. 46: vertoont een atypische afwijking wat het bewegingsapparaat 
betreft, namelijk sterke flexiebeperking in de rechter- en ex-
tensiebeperking in de linker heup. Dit laatste gewricht is ge-
fixeerd in een flexie-abductie stand. De rechter knie vertoont 
een ernstige dislocatie met genu recurvatum vorming. 
Bij de oudere patiënten blijkt dat meerdere verschijnselen van dit syndroom 
gaan verdwijnen, onder andere het Cri-du-Chat symptoom. Bij de oudste pa-
tiënt (Nr. 11) resteren van het uitgebreide symptomen-complex: ernstige oligo-
phrenic, lengte en gewicht onder de 10e respectievelijk 3e percentiel, micro-
cephalic en een brede neusbasis. 
Het is misschien de aandacht waard dat twee van deze negen en veertig 
patiënten de helft vormen van een tweeëiige tweeling, namelijk patiënte Nr. 2 
en patiënte Nr. 18. 
Bij de meeste ouders van de probandi werd eveneens een chromosomen 
onderzoek gedaan. Hieruit bleek dat in verschillende gevallen sprake was van 
een overgeërfde structuur-afwijking bij de probandus. 
In totaal hebben wij zeven families in de literatuur kunnen vinden, waarin 
sprake was van een deletie K.A. 5 bij één der ouders: 
M. van patiënte Nr. 3 vertoont een 5/13-15 translocatie; een broertje van deze 
patiënte is op 2-jarige leeftijd overleden en zou volgens de ouders veel op deze 
patiënte geleken en ook op dezelfde wijze gehuild hebben; 
M. van patiënte Nr. 15 vertoont een 5/21-22 translocatie; 
P. van patiënte Nr. 19 vertoont een 5/13-15 translocatie; 
M. van de patiënten Nrs. 36, 37 en 38 vertoont een 5/10-12 translocatie; 
M. van de patiënten Nrs. 40 en 41 vertoont een deletie K.A. 5 en gezien het 
normale phenotype vermoeden de auteurs, dat er sprake moet zijn van een 
translocatie, hoewel de aard hiervan niet uit het karyotype is op te maken; 
M. van de patiënten Nrs. 42 en 43 vertoont hetzelfde chromosomen beeld als 
die van 40 en 41, ook hier wordt het bestaan van een translocatie vermoed; 
P. van patiënte Nr. 44 vertoont een 5/13-15 translocatie. 
Gezien het normale phenotype bij deze translocatie carriers, vermoeden de 
betreffende auteurs dat er sprake is van een gebalanceerde translocatie. 
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Het aantal van deze patiënten bedraagt 11 en vormt 18% van de 61 Cri-du-
Chat patiënten, die ons uit de literatuur bekend zijn. Het zou interessant zijn om 
op de progenituur van deze families dieper in te gaan, doch wij hebben daarvan 
afgezien omdat er dan te veel zijpaden bewandeld dreigen te gaan worden. 
De dermatoglyphen werden bij vijfenveertig van de negenenveertig patiënten 
beschreven. De bevindingen hierbij kunnen als volgt weergegeven worden: 
een partiële of totale viervingerlijn uni- of bilateraal, bij vijfendertig patiënten, 
waarvan dertien dit slechts unilateraal vertoonden ; 
een axiale triradius in t' positie in eenendertig gevallen, waarvan zeven maal 
slechts unilateraal; 
bij twee patiënten een axiale triradius beiderzijds in t" positie. 
Verdere bijzonderheden: 
ontbreken van de c-triradius bij vijf patiënten; 
beiderzijds radiairwaartse verplaatsing van de a-triradius bij één patiënt; 
beiderzijds een wervel in de 3e of 4e interdigitaal ruimte, bij drie patiënten; 
een patroon in de thenar bij acht patiënten. 
Bij twee patiënten werden de dermatoglyphen als normaal beschreven. 
Bij één patiënt werd de aard van de afwijking niet vermeld. 
Bevindingen betreffende biochemische onderzoeken werden slechts bij tweeën-
twintig patiënten vermeld, terwijl de aard van de onderzoeken sterk uiteenloopt 
en vaak zeer summier bleek te zijn. 
De enige bijzondere bevinding is de volgende: 
bij patiënte Nr. 15: een spoor fructose, glucose, saccharose en lactose in de 
urine. 
Bij de patiënten Nr. 36, Nr. 37 en Nr. 38 werden door Robert et al. (1966) 
achtentwintig enzymen onderzocht, zowel in het serum als in de erythrocyten. 
Het resultaat hiervan was negatief, in die zin dat geen van deze enzymen af-
hankelijk schijnt te zijn van een locus op het betreffende gedeelte van de K.A. 5. 
Bij patiënt Nr. 32 werd een groeihormoon-bepaling in het serum gedaan, 
waarbij een normale waarde aan het licht kwam. 
Het onderzoek op bloedgroepen en serumfactoren werd bij vierentwintig pa-
tiënten verricht. Bij vijftien hiervan bleek de uitslag informatief te zijn, in zo-
verre dat hiermede is komen vast te staan dat de volgende factoren niet gelo-
caliseerd bleken te zijn op het betreffende chromosomen-fragment: 
ABO, CDE, MNS, Fy, Jk, K, Hp, Gm en Ge. 
Al deze factoren bleken namelijk heterozygoot voor te kunnen komen bij 
deze patiënten. 
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DELETIE VAN DE KORTE ARM VAN CHROMOSOOM NR. l 8 (Κ.Α. l8 ) 
De eerste patiënt met een deletie K.A. 18 werd beschreven door de Grouchy 
et al. (1963) en door Thieffry et al. (1963) bij een zesjarige jongen met multipele 
congenitale afwijkingen. 
Het kind vertoonde een uitdrukkingsloos, rond gezicht, hypertelorisme, stra-
bismus divergens, epicanthus, brede handen met proximaal-ingeplante duimen, 
clinodactylie, syndactylie van de derde en vierde teen en oligophrenic; lengte 
en gewicht waren normaal. Er werden geen afwijkingen aan de dermatoglyphen 
gevonden. De deletie betrof ongeveer de gehele korte arm, zodat het resterende 
gedeelte in vorm overeen bleek te komen met de acrocentrische chromosomen. 
Eveneens in 1963 werd een dergelijke deletie geconstateerd door Lewis et al. 
(persoonlijke mededeling). 
Verdere vermeldingen over een deletie K.A. 18 volgden: Summitt (1964), 
Bühler et ai. (1964), Faint en Lewis (1964), van Dyke et al. (1964), Uchida et 
al. (1965), Pfeiffer (1966), de Grouchy et al. (1966a), Lejeune et al. (1966), 
Migeon (1966), Nitowski et al. (1966), Reinwein et al. (1967), Coutsier en 
Orye (1967), Kasahara en Reisman (1967), McDermott et al. (1968), Gorlin et 
al. (1968) en Gilgenkrantz et al. (1968). 
Het aantal patiënten, dat uit deze publicaties naar voren komt, bedraagt 
twintig. 
De verschillende complexen van symptomen, die bij deze patiënten vermeld 
werden, lopen soms sterk uiteen en geven in sommige gevallen een totaal ander 
beeld dan datgene, dat als eerste door de Grouchy et al. en Thieffry et al. (1963) 
werd beschreven. 
Dit geldt vooral voor de patiënten, beschreven door: Faint en Lewis, voor 
één der patiënten van Uchida et al., voor die van Nitowski et al., van McDer-
mott et al. en van Gorlin et al., waar - meer of minder uitgesproken - sprake 
bleek te zijn van cebocephalie. 
De kans, dat het onderscheid tussen de verschillende patiënten terug te 
brengen is op verschil in gedeleteerd chromosoom, is uiterst gering te noemen. 
Immers, ondanks de gelijkenis, die paar 18 vertoont met paar 17, geven goede 
preparaten een duidelijk verschil tussen beiden te zien. 
Wij hebben in tabel III de symptomen en andere ons belangrijk toeschijnende 
gegevens ondergebracht, beschreven bij deze twintig patiënten, evenals die van 
onze eigen patiënt. Deze tabel zal in deel IV benut worden om na te gaan of 
er, ondanks de uiteenlopende beelden, toch min of meer van een herkenbare 
klinische eenheid gesproken kan worden. Ook zullen wij aan de hand van deze 
gegevens trachten tot een onderling vergelijk te komen tussen de klinische 
beelden, behorende bij verschillende deleties. 
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Behalve de gegevens, die uit deze tabel aan het licht komen, lijkt het ons 
belangrijk om nog enkele bijzonderheden uit de literatuur te vermelden. 
Patiënte Nr. 4 bleek te lijden aan hypothyreoidie; zij vertoonde geen struma. 
In haar familie bleek veel struma voor te komen en wel bij M., S., M.M. en 
bij M.P., terwijl verschillende familieleden, waaronder S., bij herhaling een 
laag P.B.I.-gehalte in het serum vertoonden. 
Patiënte Nr. 6 bleek op de leeftijd van 12 jaar aan diabetes te lijden, terwijl 
een S. van één der ouders van P. ook diabetes had. 
De patiënten Nr. 7 en Nr. 8 zijn beiden van één moeder en verschillende 
vaders. M. is oligophreen en heeft multipele congenitale afwijkingen. Zij bleek 
een mozaïek te vertonen van normale cellen en van die met een deletie K.A. 18. 
Ook lijdt deze vrouw aan alopecia totalis, hetgeen op tweejarige leeftijd ont-
staan is zonder bekende oorzaak. 
Patiënt Nr. 7 beantwoordt in grote trekken aan het beeld, beschreven onder 
andere door de Grouchy et al. ( 1963), terwijl patiënte Nr. 8 aan cebocephalie leed. 
In de familie van patiënte Nr. 10 lijden twee personen aan diabetes en wel 
M.M. en een S.P. Wat patiënte zelf betreft, wordt geen onderzoek naar de 
koolhydraatstofwisseling vermeld. 
In de familie van patiënt Nr. 11 bleek er een gebalanceerde translocatie van 
een gedeelte van de korte arm van 18 naar de korte arm van 17 te bestaan bij 
M., evenals bij een S.M. en bij P.M. 
De moeder van patiënt Nr. 18 bleek eveneens een deletie van de korte arm 18 
te vertonen. Er waren echter geen tekenen van translocatie in haar karyogram-
men te vinden. De auteurs leggen er echter de nadruk op dat, wanneer de 
translocatie één der grotere chromosomen zou betreffen, dit erg moeilijk her-
kenbaar kan zijn. Daar deze moeder een normaal phenotype en een goede 
intelligentie bleek te hebben, nemen de auteurs aan, dat er sprake is van een 
gebalanceerde translocatie. 
De dermatoglyphen afwijkingen, die bij 10 van de patiënten beschreven wer-
den, kunnen als volgt worden weergegeven: 
bij patiënte Nr. 3: links een viervingerlijn; 
bij patiënte Nr. 9: de axiale triradius rechts in t' positie; 
bij patiënte Nr. 10: de axiale triradius beiderzijds in t' positie en een horizon-
taal verloop van de hoofdlijnen; 
bij patiënt Nr. 11 : de axiale triradius beiderzijds in t" positie, een viervinger-
lijn links, horizontaal verloop van de hoofdlijnen en een 
carpale lus in de rechter hypothenar; 
bij patiënt Nr. 12: beiderzijds een viervingerlijn; 
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bij patiënte Nr. 15: de axiale triradius waarschijnlijk beiderzijds in t' positie, 
de c-triradius beiderzijds afwezig; 
bij patiënte Nr. 20: de axiale triradius links in t"- en rechts in t' positie en 
beiderzijds een horizontaal verloop van de hoofdlijnen. 
Bij drie van de tien patiënten werden er geen bijzonderheden geconstateerd. 
Wat het biochemisch onderzoek betreft, kan uit de literatuur opgemaakt 
worden dat dit slechts bij acht van de twintig patiënten werd vermeld en dat 
de verrichte bepalingen nogal sterk uiteenlopen. Er werden bijzonderheden ge-
constateerd bij: 
patiënte Nr. 4: hypothyreoidie (zie boven) ; 
patiënt Nr. 11 : een hyperamino-acidaemie en een hyperamino-acidurie, waar-
bij vooral een verhoogde uitscheiding van ethanolamine werd 
vastgesteld ; 
patiënt Nr. 12: een intermitterende, gegeneraliseerde amino-acidurie met ver-
hoogde urine suikers en alkalische urine, hetgeen - alles bijeen 
genomen - geïnterpreteerd werd als een niertubulus defect; 
patiënte Nr. 20: hyperamino-acidurie, met een normale onderlinge verhouding 
van de aminozuren. 
Het onderzoek op bloedgroepen en serumfactoren bleek bij zestien van de 
twintig patiënten vermeld te zijn. Het resultaat hiervan is dat de localisatie van 
de volgende factoren op het betreffende chromosomen-fragment kunnen wor-
den uitgesloten: 
ABO, MNS, CDE, Fy, Jk, Le, Gm, Hp, daar deze factoren allen heterozygoot 
bij de patiënten voor bleken te kunnen komen. 
DELETIE VAN DE LANGE ARM VAN CHROMOSOOM NR. 4 ( L . A . 4) 
De enige deletie L.A. 4, die uit de literatuur bekend is, betreft de patiënt, 
beschreven door Ockey et al. (1967). De auteurs vonden bij deze jongen in alle 
onderzochte periphere bloedcellen en huidfibroblasten een chromosoom te wei-
nig in de B-groep en een extra chromosoom in de C-groep. Via metingen en 
autoradiographie bleek het extra C-chromosoom overeen te komen met een 
chromosoom Nr. 4, waarvan ongeveer een vierde gedeelte van de lange arm 
ontbreekt. 
De verschijnselen, die patiënt vertoonde, zijn als volgt: 
normaal gewicht en normale lengte bij de geboorte ; laagstaande oren ; een wip-
neus; een platte brede neusbasis; enigszins mongoloïde oogstand; een cor-
vitium; linkerarm: ontbreken van de radius, extensiebeperking in de elleboog 
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en slechts één vinger; rechts: trommelstokvingers; heupluxatie rechts; een over 
elkaar heen gegroeid zijn van de vijfde en vierde teen beiderzijds. 
Verloop na de geboorte: op de vijfde dag kreeg patiënt een gegeneraliseerde 
convulsie. Op de leeftijd van één maand ontstond er een luchtweginfectie, het-
geen gepaard ging met een dyspepsie. Ondanks allerlei therapeutische maatre-
gelen ging zijn toestand achteruit en stierf hij op de leeftijd van drie en een halve 
maand. 
Bij obductie werd het volgende gevonden: een te groot hart, met atrium-
en ventriculum-septum defect, een infiltraatvorming in de hele linker- en wat 
stuwing in de rechter long, een geringe verwijding van de kelken in één der 
nieren, de afwezigheid in de linker arm, respectievelijk hand van de radius, de 
carpalia en de meeste metacarpalia en phalangen. Ook de heupluxatie rechts 
werd bevestigd. 
Wij hebben de symptomen en andere ons belangrijk toeschijnende gegevens 
betreffende deze patiënt in tabel IV ondergebracht, samen met die van onze 
eigen patiënt. In deel IV zal nader ingegaan worden op de overeenkomsten en 
verschillen tussen deze beide patiënten. 
DELETIE VAN DE LANGE ARM VAN CHROMOSOOM NR. I 3 - I 5 ( L . A . I 3 - I 5 ) 
In 1963 werd door Lele et al. een meisje beschreven met bilateraal retino-
blastoom, waarbij het cytogenetisch onderzoek een deletie van ongeveer een 
derde gedeelte van de lange arm van een 13-15 chromosoom aantoonde. Dit 
verlies werd gezien in iedere onderzochte cel, welke verkregen werden via een 
kweek van zowel coniunctiva-, huid-, periphere bloed- als tumorcellen. Af-
gaande op de morphologie leek het de auteurs een Nr. 15 chromosoom te be-
treifen. Er werd geen autoradiographie verricht. 
De enige verdere bijzonderheid, die over patiënte vermeld werd, is dat deze 
zich vanaf de geboorte langzaam ontwikkelde, doch een 'gezonde indruk' 
maakte tot men het retinoblastoom ontdekte. In de familie is een dergelijke 
oogziekte niet bekend. 
Er werden door deze onderzoekers nog vijf andere patiënten met retino-
blastoom chromosomaal bekeken, doch deze bleken allen een normaal karyo-
gram te vertonen; deze onderzoeken vonden plaats in huidfibroblasten. In vier 
van deze probandi kwam genoemde tumor ook bij een der ouders of een ander 
familielid voor. 
In 1965 vonden Thompson en Lyons bij een twee en een half jarige jongen 
met een éénzijdig retinoblastoom eveneens een afwijkend chromosomenpa-
troon, waarbij verlies van 13-15 materiaal was opgetreden; het onderzoek vond 
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plaats in periphere bloedcellen. Van de eenenveertig bestudeerde karyogram-
men vertoonden twintig een abnormaal lang chromosoom in de C-groep. Van 
deze twintig vertoonden zestien slechts vijf chromosomen in de D-groep, doch 
bevatten tevens een klein centrisch fragmentje. De andere 4 cellen hadden ook 
slechts 5 chromosomen in deze groep, doch misten het fragmentje. Eenentwintig 
cellen hadden normale C-eenheden, maar misten allen een 13-15 chromosoom, 
terwijl dertien cellen van deze eenentwintig wèl het fragment vertoonden. 
De auteurs vermoeden dat het abnormaal lange chromosoom ontstaan is 
door een C/D translocatie en dat het fragmentje gevormd is door het pericen-
trische gedeelte van een D chromosoom. Deze patiënt zou dan dus een mozaïek 
van cellen vertonen, waarvan de ene lijn weinig of geen D materiaal mist, terwijl 
in de andere populatie een totaal of bijna totaal D chromosoom ontbreekt. 
De karyogrammen, die de auteurs ons toezonden, vertonen de monosomie, 
respectievelijk het fragmentje ter plaatse van paar Nr. 15, hoewel deze voorkeur 
in hun beschrijving niet tot uitdrukking komt. Er werd geen autoradiographie 
verricht. 
Het kind bleek naast het retinoblastoom multipele congenitale afwijkingen 
te hebben, zoals oligophrenic, achterstand in groei, hypotonie, epilepsie, hirsu-
tisme, microcephalie, een lange smalle schedel met prominerend occiput, mi-
crophthalmus, colobomata, dysmorphic van de oren, een hoog verhemelte, 
micrognathie, hypogenitalisme, hypospadie, cryptorchismus, hernia inguinalis, 
scoliose, spina bifida, kort sternum, hypoplasie van de duim, viervingerlijnen, 
andere dermatoglypen-afwijkingen en klompvoeten. 
Er werden door deze onderzoekers nog drie andere patiënten met retino-
blastoom chromosomaal bekeken, doch de uitslagen hiervan bleken normaal 
te zijn. 
Over het eventueel familiair voorkomen van deze oogziekte met betrekking 
tot deze vier patiënten wordt door de auteurs niet gerept. 
In 1967 beschreven Laurent et al. een meisje, eenenveertig dagen oud, met 
multipele congenitale afwijkingen en een deletie L.A. 13-15 in iedere onder-
zochte cel, verkregen via een kweek van periphere bloedcellen. Het verlies blijkt 
ongeveer een derde gedeelte van de lange arm te betreffen. Daar er geen auto-
radiographisch onderzoek heeft plaats gevonden, laten de auteurs de vraag 
open welk 13-15 chromosoom hier gedeleteerd is. Dit patientje overleed op de 
leeftijd van drie en een halve maand. 
De afwijkingen, die bij haar beschreven werden, luiden als volgt: oligophre-
nic, microcephalie, vollemaansgezicht, hypertelorisme, prominerende glabella, 
bilaterale microphthalmie, mongoloïde oogstand, beiderzijds chorioidea-colo-
boom, links een iris-coloboom en een beginnend cataract, microstomie, microg-
nathie, cor-vitium, rectovaginale fistel, skeletafwijkingen in de vorm van een 
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bilaterale Hypoplasie van het os ischii en een gespletenheid in het dorsale ge-
deelte van de eerste linker rib, micromelie, clinodactylie van de vijfde vinger 
en hypoplasie van de duim, evenals een onvermogen tot opponentie ten op-
zichte van de andere vingers, Synostose van de vierde en vijfde metacarpalia, 
agenese van de tweede phalanx van de vijfde vinger en van de eerste phalanx 
van de duim, over elkaar gegroeide tenen, abnormale dermatoglyphen en een 
afwijkend E.E.G. 
Deze drie gevallen zijn, voor zover ons bekend, de enige patiënten waarbij een 
dergelijke deletie gevonden is in iedere onderzochte cel, hoewel de patiënt van 
Thompson en Lyons duidelijk afwijkt van beide andere gevallen. Het gemeen-
schappelijke is echter dat in ongeveer de helft van de onderzochte cellen een 
duidelijk verlies aan materiaal uit de 13-15 groep aanwezig is, waarbij steeds de 
lange arm betrokken is, terwijl de overige cellen ook een afwijking in deze groep 
vertonen. 
Bij geen van deze drie patiënten werd autoradiographie verricht, zodat er 
geen uitspraak mogelijk is over de aard van het gedeleteerde chromosoom bin-
nen deze groep. 
Wij hebben de verschijnselen en andere gegevens, die bekend zijn over deze 
patiënten, samen met die van onze eigen patiënt in tabel V ondergebracht, 
opdat het geheel zich wat overzichtelijker presenteert. 
In deel IV zullen we verder ingaan op de overeenkomsten en verschillen bin-
nen dit groepje van vier gevallen. 
De gegevens over de dermatoglyphen, de biochemie en het onderzoek op 
bloedgroepen en serumfactoren laten wij nu volgen. 
De dermatoglyphen geven als bijzonderheden te zien bij 
patiënte Nr. 1: een patroon in de eerste interdigitaalruimte; 
patiënt Nr. 2: beiderzijds een viervingerlijn, verder slechts vermelding dat de 
dermatoglyphen abnormaal zijn; 
patiënte Nr. 3: beiderzijds ontbreken van de longitudinale buigplooi; 
beiderzijds de axiale triradius in t' positie; 
rechts: ontbreken van de b- en c-triradius; 
links: ontbreken van de b- en d-triradius. 
Biochemisch onderzoek werd slechts verricht bij patiënte Nr. 3, waaruit bleek 
dat het gehalte in het serum aan ureum iets verhoogd was, namelijk 53 mgr. %; 
de overige bepalingen gaven normale uitslagen. 
Het onderzoek op bloedgroepen en serumfactoren werd verricht bij patiënte 
Nr. 1 en bij patiënte Nr. 3, dus in twee gevallen, waarbij de deletie morpholo-
gisch identiek lijkt te zijn. Bij de eerste patiënte komen de volgende factoren 
15 
heterozygoot voor: M NS, CDE en Hp; bij patiënte Nr. 3 de factoren: MNS, 
CDE, K, Jk en Ge. 
Daar er echter geen autoradiographie werd verricht en het klinisch beeld 
sterk uiteen lijkt te lopen, kunnen wij deze factoren niet zonder meer van een 
bepaald chromosomen fragment uitsluiten. 
Naast deze drie patiënten, waarbij in iedere onderzochte cel de deletie ge-
vonden werd of een hiermede verband houdende afwijking (Thompson en 
Lyons), zijn er ook een aantal patiënten beschreven met deletie van ongeveer 
een derde gedeelte van de lange arm van een D-groep chromosoom, doch nu 
in een bepaalde cluster van lichaamscellen, hetgeen dus essentieel verschilt van 
de beschreven patiënten. 
Dit zijn allen patiënten, lijdende aan een myeloproliferatieve ziekte. De de-
letie werd in deze gevallen slechts gevonden in de woekerende cellen, terwijl de 
overige cellen, zoals bijvoorbeeld de huidfibroblasten, normaal bleken te zijn. 
Auteurs, die een dergelijke situatie beschreven hebben, zijn: 
Nowell en Hungerford (1962), bij een patiënt met polycythaemia vera; 
Sandberg et al. (1962), bij een patiënt met chronische myeloïde leucaemie; 
Levan et al. (1964; 1965), bij een patiënt met polycythaemia vera; 
Engel (1965), bij een patiënt met chronische myeloïde leucaemie; 
Ricci (1965), bij een patiënt met erythroleucaemie ; 
de Grouchy et al. ([966b), bij een patiënt met chronische myeloïde leucaemie; 
Kay et al. (1966), bij een patiënt met polycythaemia vera; 
Back (1968), bij een patiënt met polycythaemia vera; 
Engel et al. (1968), bij een patiënt met myelosclerose en myeloïde metaplasie; 
Macias-Alvarez en Back (1968), bij een patiënt met myelosclerose en myeloïde 
metaplasie. 
Wij hebben deze literatuur aangehaald, omdat hierin - evenals bij drie pa-
tiënten uit tabel V, melding gemaakt wordt van de combinatie: deletie L.A. 13-
15 en maligniteit, zij het met het grote onderscheid, dat hier de deletie slechts 
bleek te zijn opgetreden in de woekerende cellen. In deel IV zal nader ingegaan 
worden on deze beide overeenkomsten. 
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III. E IGEN O N D E R Z O E K 
MATERIAAL EN METHODEN 
Materiaal 
Dit onderzoek is gebaseerd op vijf patiënten, opgenomen in 'Maria Roepaan' 
te Ottersum (Limburg), welk instituut zich bezighoudt met onderzoek, behan-
deling en verpleging van ernstig zwakzinnige kinderen en vrouwen. 
Deze patiënten werden chromosomaal onderzocht in verband met multipele 
congenitale afwijkingen, waaronder zeer ernstige oligophrenic, terwijl geen oor-
zaak hiervoor bekend was. 
Methoden 
Het onderzoek op geslachtschromatine 
Dit werd verricht in huidcellen, welke verkregen werden door middel van een 
biopsie ter plaatse van de volaire zijde van de onderarm en wel ter grootte van 
— I - I ^ mm2, waarbij er naar gestreefd werd ook de niet verhoornde epidermis 
cellen in voldoende mate te verkrijgen, daar het lichaampje van Barr tijdens 
het verhoorningsproces gaat verdwijnen. Het stukje weefsel werd opgevangen 
in fixatief, bestaande uit 3 dl. ijsazijn en 1 dl. absolute alcohol. Vóór de bewer-
king tot preparaten, minimaal 2 uur na afname, werd het gedurende 10 minu-
ten in 50% azijnzuur gelegd, waarna het, met een zeer fijn schaartje verdeeld, 
in uiterst kleine fragmentjes op de objectglaasjes werd gebracht. 
Hierna volgde kleuring met aceto-orceïne (1 % in 45% azijnzuur), gevolgd 
door 'squashing' en insluiting met Krönig kit. 
Het beste resultaat werd in het algemeen verkregen wanneer men het stukje 
huid op de dag van afname tot preparaten verwerkte, doch het is in ons labo-
ratorium mogelijk gebleken het chromatine fraai te zien te krijgen tot 3 maal 
24 uur na afname, wanneer het materiaal in fixatief bewaard wordt bij —20oC. 
Chromosomen-onderzoek met behulp van leucocyten-kweek 
Wij werkten volgens de methoden van Hungerford et al. (1959) en van 
Moorhead et al. (i960) met de wijzigingen, hierin aangebracht door Hustinx, 
(1966). 
Om herhaling te voorkomen verwijzen wij voor de uiteenzetting van deze 
17 
kweekmethode naar laatstgenoemde auteur, daar onze werkwijze in geen enkel 
opzicht belangrijk verschilt van de door hem beschreven methodiek. 
Chromosomen-onderzoek met behulp van kweek van huidcellen 
Dit onderzoek vond plaats volgens een gewijzigde methode van Harnden 
(i960), zoals beschreven werd door Hustinx (1966). 
De enige punten, waarin onze methode verschilt van die van laatstgenoemde 
auteur, zijn de volgende: 
- het biopsiemateriaal werd opgevangen in het kweekmedium, in plaats van 
steriele Hanks' zoutoplossing; 
- na trypsineren werden er geen dekglaasjes in de nieuwe kweekvaatjes gedaan, 
doch wij beëindigen de kweek door de fibroblasten met behulp van trypsine 
van de bodem los te maken; 
- het kweekmedium bevatte in plaats van Hanks' zoutoplossing medium 199 
(Glaxo), daar onze ervaring is, dat dit de groei van de kweek versnelt en 
daardoor het aantal delingen vergroot. Als antibiotica gebruiken wij geen 
globenicolsuccinaat, doch slechts penicilline en streptomycine. 
De voorbehandeling en de fixatie van de cellen 
In zeer grote trekken volgden wij ook hierin de methode, beschreven door 
Hustinx (1966) met slechts de volgende verschilpunten: 
- in plaats van zes maal verdunde Hanks' oplossing, gebruikten wij als hypo-
tone vloeistof een mengsel van: 1 deel serum, 5 delen gedestilleerd water en 
2.5 internationale eenheden hyaluronidase per cc. van dit mengsel; de hierin 
gesuspendeerde cellen werden door ons iets korter in een omgeving van 37oС. 
geplaatst, alvorens ze opnieuw gecentrifugeerd werden, namelijk 5-10 mi­
nuten ; 
- na de hypotone vloeistof verwijderd te hebben werd het fixatief zeer lang­
zaam, druppelsgewijs op de cellen gepipetteerd, terwijl deze gelijktijdig, door 
voorzichtig manipuleren met het buisje, in de vloeistof gesuspendeerd werden; 
- de huidfibroblasten werden zowel vóór als ná de hypotoniserende behande-
ling sneller afgedraaid en wel op 1200 omwentelingen per minuut (— 125 g), 
daar dit een grotere celoogst bleek te geven zonder zichtbaar nadeel voor de 
gaafheid van de metaphasen. 
Het maken van de preparaten en het bestuderen van de metaphaseplaten 
Ook in deze methoden volgden wij bovengenoemde auteur, zodat wij hier-
voor naar de betreffende literatuur willen verwijzen. 
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Het autoradiographisch onderzoek 
Het autoradiographisch onderzoek werd vooral uitgevoerd, omdat het een 
hulpmiddel vormt bij de analyse van de chromosomen binnen een bepaalde 
groep. Nadere identificatie van morphologisch niet met zekerheid van elkaar 
te onderscheiden chromosomen is met behulp van deze methode mogelijk, 
omdat de replicatie van deze op elkaar gelijkende chromosomen in de synthese-
fase niet gelijktijdig plaats vindt. Hierdoor ontstaan na de toepassing van deze 
methode chromosoom specifieke verdubbelingspatronen, die een identificatie 
beter mogelijk maken. 
De toegepaste methode is tot en met het maken van de preparaten gelijk aan 
die van het hierboven beschreven chromosomenonderzoek met behulp van 
leucocyten-kweek, met dit verschil dat ± 6 uur vóór het uithalen van de kweek 
getritieerd thymidine (Thymidine (methyl-T) spec. act. ± 2 C/m M; The Radio-
chemical Centre England) in een uiteindelijke concentratie van ι цС/т L aan 
het medium werd toegevoegd. Bovendien werd de colchicine pas i | à 2 uur 
vóór het afbreken van de kweek bij het medium gedaan. 
De preparaten werden gekleurd met aceto-orceïne, 2 %, of carbolfuchsine. 
Van ongeveer 15 geschikte metafasen werden vervolgens microfoto's gemaakt 
op dezelfde wijze als dit gedaan werd voor het niet autoradiographische chro-
mosomenonderzoek. 
De preparaten werden daarna gecoat met een zeer dunne laag van een gela-
tine-chroomaluin mengsel (verh. 10:1). Hierdoor werd bereikt dat de daarna 
aan te brengen gevoelige film (Kodak, Autoradiographic Strippingplates AR 10) 
zich goed aan het preparaat vasthechtte. De film op de 'strippingplates' werd 
met een scherp mes in stroken (35 χ 40 mm) gesneden en deze werden met een 
pincet omgekeerd op een wateroppervlak gebracht. Nadat de stroken zich hier­
op volledig gestrekt hadden werden ze op de preparaten aangebracht. Daartoe 
werden deze onder de film gebracht en daarna voorzichtig omhoog gehaald, 
zodat de film zich op het objectglas spreidde. De opgebrachte film werd ge­
droogd in een lichtdichte kist, voorzien van een ventilator, die er lucht van 
kamertemperatuur doorheen leidde. De gedroogde objecten werden vervolgens 
bewaard gedurende 8 à 10 dagen in lichtdichte objectdoosjes (Clay Adams) 
bij 4° С 
Na verloop van deze tijd werd de film ontwikkeld (Kodak, D-içb Developer) 
en gefixeerd (Kodak, Unifixpowder). 
Daarna werden de reeds gefotografeerde metafasen weer met behulp van de 
microscoop teruggezocht en van de goed gelabelde cellen opnieuw foto's ge-
maakt. Met behulp van deze foto's werd, indien mogelijk, een grain count ver-
richt, door telling van het aantal punten op de uitgeknipte chromosomen. 
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Wanneer de kwaliteit van de autoradiogrammen dit niet toeliet, werd er - i.p.v. 
deze kwantitatieve - een kwalitatieve beoordeling toegepast. 
De bewerkingen met de ongefixeerde film werden uitgevoerd in een donkere 
kamer, waarbij slechts een zeer geringe hoeveelheid licht, gefiltreerd door een 
Kodak safelight filter - Wratten Series ι - werd gebruikt. 
Het dermatoglyphen onderzoek 
Op alle hierop onderzochte personen, werden twee methoden toegepast, ge­
bruikmakende van materialen, verstrekt door het Bureau voor Dactyloscopische 
Artikelen te Amsterdam. 
Bij de zgn. 'Magna Brush' methode werd de handafdruk van de te onder­
zoeken persoon op glad wit papier zichtbaar gemaakt, door middel van ijzer­
poeder. 
Bij de zgn. 'Sil 200' methode werd een half vloeibare stof, Sil 200, vermengd 
met een verharder, genaamd 'Curing Agent'. Dit mengsel werd op de gladde 
kant van engels pluksel gebracht, hetgeen op een dikke laag schuimplastic werd 
gelegd. Wanneer de kneedbare Sillaag bijna hard bleek te zijn, werd daarin de 
handafdruk gemaakt. Het lijnen-patroon - op deze manier verkregen - werd 
extra geaccentueerd d.m.v. Nitras-Argentoraat-poeder. 
Op geleide van deze beide soorten van afdrukken werden de handlijnen in 
tekening gebracht. 
Voor de terminologie en de formulering van de handlijnen maakten wij ge­
bruik van de richtlijnen, gegeven door Cummins en Midlo (1961). 
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EEN PATIENT MET EEN DELETIE VAN DE 
K.A. VAN CHROMOSOOM NR. 4 (Κ.Α. 4) 
PERSOONLIJKE ANAMNESE 
Geslacht: vrouwelijk 
Geboortedatum: 13-12-1961 
Plaats in de kinderreeks: vierde van vier 
Graviditeit: 
fluxus 
virusziekten 
ioniserende stralen 
medicatie 
: geen 
: geen 
: geen 
: emesafene, een antihistaminicum- en vit. В6 prepa­
raat, in de tweede maand, gedurende ongeveer twintig 
dagen: twee maal daags 25 mgr.; 
bromural in de zesde maand, gedurende ongeveer tien 
dagen : twee maal daags 300 mgr. ; 
soneryl, in de zesde en zevende maand, gedurende 
twintig dagen : een maal een tablet 's avonds ; 
gelonida, een acidumsalicylicum, phenacetinum, co-
deïni-phosphas preparaat, in de zevende maand, ge-
durende tien dagen : een maal twee tabletten 's avonds ; 
vitamine B-complex, in de zesde en zevende maand, 
gedurende ongeveer veertig dagen: drie maal daags 
een tablet. 
andere bijzonderheden: gedurende de eerste drie maanden was M. nerveus en 
leed zij aan hyperemesis. Aanvankelijk zou de bloed-
druk te laag en gedurende de laatste twee maanden te 
hoog zijn geweest. In verband met dit laatste zou zij 
zoutloos dieet gebruikt hebben. 
Partus: 
tijdstip : à terme 
plaats : thuis 
verloop: vlot, zij het met behulp van oleum ricini en compositrine; het kind 
werd in stuitligging geboren. 
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Toestand vlak na de partus: 
Geboortegewicht: 2580 gram; lengte onbekend; huilde niet, kreunde alleen en 
vertoonde neiging tot ondertemperatuur. Geconstateerde afwijkingen: 'eigen-
aardige pupillen' en een gespleten palatum molle. 
Verloop na de partus: 
De voeding stuitte op grote moeilijkheden, daar het kind niet slikte en de 
vloeistof via het neusje terugliep. In verband hiermede vond opname in het 
ziekenhuis plaats, daags na de geboorte. De behandelend kinderarts stelde de 
diagnose op het syndroom van Franceschetti. 
Toen het kind twee à drie maanden oud was, kreeg het de eerste convulsies. 
Tot aan de opname in ons instituut, op 24 november 1964, is zij zeven maal 
opgenomen geweest in het ziekenhuis, in verband met infecties van de lucht-
wegen en wegens otitis media. 
Bemerken van de zwakzinnigheid: 
In de loop van het eerste levensjaar bemerkten de ouders, dat het kind in 
motorische en geestelijke ontwikkeling sterk achter bleef bij de andere kinde-
ren. De behandelend kinderarts heeft - toen het kind ongeveer een jaar oud 
was - desgevraagd medegedeeld dat het kind ernstig zwakzinnig is. 
Psychomotorische ontwikkeling: 
Bij opname in ons instituut (2; 11) bleek de psychomotorische achterstand van 
dien aard te zijn dat patiënte nog geen poging deed zich om te draaien of om 
van lig- in zithouding te komen, doch slechts trachtte het hoofd op te heffen; 
zij scheen niet te zien of te horen en nam een aangeboden stuk speelgoed niet 
aan. 
Bijzonderheden tijdens het verblijf in ons instituut: 
Vanaf de opname op 24-11-1964 heeft patiënte vaak een bronchopneumonie 
doorgemaakt en infecties van de bovenste luchtwegen, gepaard gaande met 
otitis media. 
Op 6-6-1966 ontstond er een bovenbeenfractuur rechts zonder dat er een dui-
delijke oorzaak bekend was. Met behulp van een gipsspalk genas de fractuur 
voorspoedig. 
Sinds het laatste jaar is patiënte nog maar zelden ziek en neemt zij in gewicht 
toe. 
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FAMILIE-ANAMNESE 
Gezin, waartoe patiënte behoort: 
De drie andere kinderen hebben een normale tot zeer goede intelligentie en zijn 
lichamelijk gezond. 
De moeder heeft geen abortus gehad. 
Leeftijd van vader bij de geboorte van patiënte: 33; 11. 
Leeftijd van moeder bij de geboorte van patiënte: 34;3. 
Gezin, waartoe P. behoort: 
Hij is de tweede in een reeks van twaalf. Tussen het elfde en twaalfde kind 
vond een abortus plaats. Zijn broers en zusters zijn allen geestelijk en lichame-
lijk normaal. Eén zus van P. heeft een doodgeboren kind gehad, van het vrou-
welijk geslacht, na zeven à acht maanden zwangerschap; daarnaast heeft zij 
vijf normale kinderen. Er is niets bekend over congenitale misvormingen bij de 
doodgeborene. Een andere zus van P. heeft een zoontje, dat bij de geboorte 
een anusatresie en een sténose van de dunne darm bleek te hebben, naast een 
normaal kind. Het eerstgenoemde kind heeft zich na operatieve behandeling 
normaal ontwikkeld. De andere kinderen van de broers en zusters van P. zijn 
normaal. Twee broers van P.P. hebben ieder een zoon met het syndroom van 
Down. 
P. zelfheeft in i960 een maagbloeding gehad. In april i960 en april 1961 onder-
ging hij een röntgenonderzoek van de maag. 
Gezin, waartoe M. behoort: 
Zij is de eerste in een reeks van zeven kinderen, waarvan de vijfde en zesde 
doodgeboren werden, mogelijk tengevolge van toxicóse gedurende de betref-
fende zwangerschappen. 
Een zuster van M. heeft drie maal een abortus gehad, naast drie normale kin-
deren. Een andere zuster heeft één maal een miskraam gehad. De echtgenote 
van een broer van M. heeft twee maal een miskraam gehad, naast drie normale 
kinderen. 
M. zelf was nooit ernstig ziek en is nooit onder invloed van ioniserende stralen 
geweest. Het is misschien wèl vermeldenswaard dat zij op de leeftijd van negen-
tien jaar bewusteloos is geraakt na handcontact met een niet-geïsoleerde elec-
triciteitssnoer. Daarna bleek dat het laterale gedeelte van de linker wenkbrauw, 
van de linker oogleden en een haarlok in de linkerslaapstreek wit-grijs uit-
groeiden. 
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Metaphase en hel daarbij behorende karyogram van de patiënte met deletie K.A. 4. 
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Patiente met deletie 
Κ. Α. 4 op de leeftijd 
van 4: 8. 
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Consanguiniteit: 
Met behulp van een onderzoek tot in de derde generatie kon er geen consan· 
guiniteit van de ouders van patiënte worden vastgesteld. 
ALGEMEEN KLINISCH ONDERZOEK (kalenderleeftijd: 4;8) 
Algemene indruk: 
Zeer klein, tenger dystrophisch kind; bedlegerig, kan niet zitten; is motorisch 
zeer onrustig, maakt choreatische bewegingen; knarsetandt zeer hardnekkig en 
voortdurend; geeft geen contact; lijkt niet te zien, noch te horen. De huilkwa-
liteit is zwak en monotoon, doch doet niet denken aan het Cri-du-Chat symp-
toom. 
Huid- en slijmvliezen: 
Een panniculus adiposus ontbreekt bijna volkomen. Over de gehele rug is een 
zeer fijne lanugo-achtige beharing aanwezig, vooral ter hoogte van de schouder-
bladen; geen afwijkingen aan de nagels. De slijmvliezen zijn normaal geïnji-
ceerd. 
Hoofd: 
Smalle, microcéphale en brachycephale schedel. Het hoofdhaar is donkerbruin 
en sluik, de haargrenzen zijn normaal. Tegen de slaapstreek tekent zich zeer 
sterk de hypertrophische kauwmusculatuur af, waarschijnlijk als gevolg van het 
vele knarsetanden. 
Aangezicht: 
Ogen: De boogvormige wenkbrauwen lopen mediaal in elkaar over met een 
schaarse beharing; de wimpers zijn lang en gekruld; er is een hypertelorisme 
en beiderzijds een epicanthus, gevormd door het onderste ooglid, lagophthal-
mus, exophthalmus en ectropion van de bovenste oogleden; er bestaat een par-
tieel coloboma iridis aan de onderzijde van beide ogen, terwijl beide pupillen 
een duidelijke benedenwaartse ectopie vertonen. 
Oren: Deze staan schuin ingeplant, van boven dorsaal naar onder ventraal; 
de helices vertonen weinig differentiatie. 
Neus: De neuswortel is fors en de grootste diameter van de orifices nasales ligt 
in het frontale vlak. 
Lippen en mondholte: De bovenlip is zeer kort en naar buiten gekruld. Dit, in 
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combinatie met de vorm van de neus, geeft de indruk van een forme fruste van 
cheiloschisis. 
Het gebit: De elementen zijn zeer klein, niet aaneensluitend, en de snij- res-
pectievelijk kauwvlakken zijn afgeslepen door het knarsetanden. In de maxilla 
zijn slechts drie snijtanden aangelegd, in de mandíbula zijn twee snijtanden 
met elkaar vergroeid tot één element. Het tandvlees is wat hypertrophisch, zeer 
waarschijnlijk als gevolg van diphantoïne medicatie. Er is een duidelijke spleet 
in het weke verhemelte. Er bestaat een lichte vorm van micrognathie. 
Hals: 
Deze is normaal van lengte en beweeglijkheid. De gianduia thyreoidea is niet 
palpabel. 
Thorax: 
Deze is symmetrisch. Er bestaat een pectus excavatum; de areolae mammae 
protubereren enigszins. 
Hart: Normale percussiefiguur en zuivere tonen. Tensie: 110/80. De arteriae 
femorales pulseren. 
Longen: Geen bijzonderheden geconstateerd. 
Abdomen: 
De buikwand is dun door het ontbreken van de panniculus adiposus. Er is een 
duidelijke linea nigra aanwezig. Hepar en lien zijn niet vergroot. Ook verder 
geen bijzonderheden. 
Genitaliën: 
Er zijn reeds crines aanwezig op beide labia majora: lengte -±- 1 cm; de clitoris 
doet wat fors aan. 
Rug: 
Verloop en beweeglijkheid van de wervelkolom is normaal. Ter hoogte van 
het os coccygis is er een 'sacral dimple'. 
Extremiteiten: 
Armen: De schoudergewrichten staan sterk naar voren. De verschillende ge-
wrichten zijn normaal beweeglijk; aan de handen is er beiderzijds clinodactylie 
van de 5e vinger en valt de eerste vinger op door de grote lengte en door de 
vier buigplooien in plaats van twee, ondanks een normaal aantal phalangen. 
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Benen: Normale beweeglijkheid in alle gewrichten. De voeten staan in lichte 
equino-varus stand. 
Tonus: 
Er valt over het gehele lichaam een lichte hypertonic waar te nemen. 
Reflexen: 
De peesreflexen zijn positief en zeer levendig. De voetzoolreflexen verlopen 
volgens Strümpell. 
Maten: 
lengte : 91 cm < 3 percentiel 
gewicht : 9 kg < 3 percentiel 
zithoogte: 57 cm < 10 percentiel 
c.f.f.o. : 40 cm ~ о;з 
ANDERE KLINISCHE EN LABORATORIUM ONDERZOEKEN 
Neurologisch onderzoek: 
E.E.G. : Dit wordt vrijwel geheel gevormd door voortdurende delta-golven 
en piek-golfvariant complexen van 2^-3 per seconde en 250-300 μΥ. Het is het 
beeld van een petit-mal status. 
L.P.E.G.: De beide zijventrikels zijn in geringe mate verwijd; de linker is iets 
wijder dan de rechter. De sterkste verwijding bestaat in het gebied van het 
trigonum. 
Psychologisch onderzoek: (kalenderleeftijd: 6;9) 
Patiënte is een zeer diep gestoord, bedlegerig meisje, dat ook zintuigelijk ernstig 
gehandicapt is. Het is zeer waarschijnlijk dat ze zeer slechthorend, cq. doofen 
zeer slechtziend, cq. blind is. 
Met behulp van de ontwikkelingsschalen van Griffith waren de volgende niveau-
bepalingen mogelijk: 
OL . O.Q. 
globaal ontwikkelingsniveau 2 mnd. 2 
niveau grove motoriek 4^ mnd. 6 
niveau persoonlijk sociaal gedrag 1 mnd. ι 
niveau taal en spraak 1 mnd. 1 
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O.L. O.Q. 
niveau oog-hand coördinatie o mnd. o 
niveau omgang met materiaal 2^ mnd. 3 
Op grond van deze resultaten kan men stellen dat patiënte zeer diep gestoord 
is en functioneert op diep idioot niveau. 
Verdere onderzoeksgegevens : 
Motoriek: Patiënte is voortdurend veel in beweging, trappelt en rolt via rug-
ligging van zij naar zij. Zij tilt haar hoofd op als zij op haar rug 
ligt. Enige vorm van voortbewegen is echter niet aanwezig. 
Omgang met materiaal : Voor spelmateriaal heeft zij in het geheel geen belang-
stelling. Zij houdt ook niets vast, wat haar in de hand wordt gestopt. 
Taal en spraak: Van enig taalgebruik is geen sprake. Ook brabbelt zij in het 
geheel niet. 
Elementaire zelfstandigheids-functies : Zij is geheel onzelfstandig. 
Conclusie: Patiënte is een zeer diep gestoord meisje, dat qua niveau van func-
tioneren niet uitkomt boven dat van een kind van één à twee maan-
den. 
Ophthalmologisch onderzoek: 
De pupil-afstand is, met 62 mm, te groot voor de leeftijd. De oogkassen liggen 
te ver uiteen. Er bestaat beiderzijds een protrusio bulbi, welke een gevolg is van 
te ondiepe oogkassen. 
De corneae meten 10 mm in horizontale diameter en ю^ mm verticaal. Deze 
staande ovale vorm wijst, nog meer dan de te kleine diameter, op het bestaan 
van een microphthalmus anterior. 
Er is een partieel coloboma iridis aan de onderzijde van beide ogen. Aan de 
onderzijde van beide ogen bestaat eveneens een oppervlakkige macula corneae, 
nabij de limbus. Achter op de lens ligt een gepigmenteerde uitloper van het corpus 
ciliare, rechts op 5 uur en links op 6 uur (hypertrophische processus ciliaris). 
In fundo blijkt deze uitloper zich te bevinden aan het distale einde van het 
coloboma chorioidea, dat in het rechter-oog enigszins ectatisch is en in het 
linker-oog slechts de binnenste delen van de chorioidea betreft. De papilla 
nervi optici heeft in het rechter-oog een - temporaal van de vaat-oorsprong 
gelegen - diepe scherpe excavatie. 
In het linker oog is de vaat-oorsprong in deze diepe excavatie opgenomen. De 
excavaties hebben het type van een colobomateuze vorming. Bij gonioscopie 
blijken beide kamerhoeken gelijk te zijn. Er zijn kleine vaatjes in de kamerhoek 
aanwezig, welke op enkele plaatsen in enigszins donzig weefsel lijken te liggen. 
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Audiometrie: 
Daar patiënte op een zeer diep idioot niveau functioneert, hebben wij van het 
nut van een dergelijk onderzoek afgezien. 
Röntgenonderzoek: (kalenderleeftijd: 6; 9) 
Skelet 
Schedel : Het schedeldak is asymmetrisch, vooral in het occipitale gedeelte. Er 
is een duidelijke microcephalic en brachycephalie. Overigens geen bijzonder-
heden. 
Wervelkolom: Er is een geringe naar links convexe scoliose laag lumbaal. De 
wervel-lichamen zijn opvallend hoog, in overeenstemming met de bedlegerig-
heid van patiënte. Er bestaat een ontwikkelingsstoornis in het gebied van de 
halswervelkolom. De atlas en de tweede cervicale wervel zijn plomp. Het wer-
vellichaam van de vierde en vijfde halswervel is afgeplat. Er zijn zeer waar-
schijnlijk slechts zes halswervels aanwezig. 
Ribben: Geen bijzonderheden, met name is het aantal aan weerszijden normaal. 
Armen: Er is een atrophie van het skelet, terwijl vooral de proximale metaphyse 
van de rechter humerus opvallend weinig structuur vertoont. 
Benen: Ook hier een duidelijke atrophie van het skelet, hetgeen - evenals die 
van de armen - waarschijnlijk een gevolg is van de chronische bedlegerigheid 
van patiënte. Beiderzijds cysteuze ophelderingen in het collum femoris. 
De cysteuze ophelderingen, die wij in 1965 constateerden (van Kempen en 
Jongbloet, 1967) in het proximale gedeelte van de rechter fibula zijn nu ge-
ossificeerd. De sclerotische rand, die om deze cysten te zien was, blijkt gehand-
haafd te zijn en het geheel imponeert nu als een exostose. Aan het distale einde 
van de linker fibula, ventraal, bevindt zich een geringe periost-reactie, welke 
niet nader te duiden is. 
Botleeftijd: Er is een geringe onregelmatigheid in de botontwikkeling. De bot-
leeftijd komt ongeveer overeen met de kalenderleeftijd. 
Hart en longen: 
Vorm, ligging en grootte van het hart zijn normaal. 
In de longen geen afwijkingen. Het diafragma staat beiderzijds op normale 
hoogte en is scherp begrensd. 
I.V.P.: 
Rechts is er een goede uitscheiding van het contrast; links bevindt zich minder 
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contrast in de calyces en pyela. Waarschijnlijk loopt het linker bekken-kelk-
systeem voortijdig leeg, zodat het daardoor minder gevuld is. Duidelijke afwij-
kingen zijn er niet zichtbaar geworden. 
Laboratorium-onderzoek : 
Routine onderzoek: 
Urine: eiwit, reducerende stoffen, urobiline en sediment: geen afwijkingen. 
Haematologie: BSE: 12/34, haemoglobinegehalte: 82%, totaal aantal leuco-
cyten: 13.000, staafk.: 3%, eo's:4%, segmk.:28%, lymphe. : 63%, monoc. : 1 %, 
plasmac. : 1 %, lobgetal : 2.08. 
Verdere biochemische onderzoeken: 
In de urine werd een screening gedaan op verschillende recessief erfelijke stof-
wisselingsstoornissen. Daartoe werden nagegaan: de gesulfateerde mucopoly-
sacchariden, de ferrichlorideproef, koper, porphobilinogeen, proline en zwavel-
houdende aminozuren. Al deze bepalingen vielen negatief uit. 
Op het gebied van de eiwitstofwisseling werden nagegaan: in het serum: het 
totaal eiwitgehalte, de electroforese, het ureumgehalte, het creatinine gehalte 
en het aminozurenchromatogram; in urine: eveneens het aminozurenchro-
matogram. 
Op het gebied van de koolhydraatstofwisseling: een glucose belastingscurve, 
gevolgd door een dergelijk onderzoek na toediening van cortisone acetaat. 
Op het gebied van de lipidenstofwisseling: in serum: cholesterol, het totale ge-
halte aan lipiden en het lipidogram. 
Op het gebied van de botstofwisseling: in serum: calcium, anorganisch fosfaat, 
alkalische fosfatase. 
Op het gebied van de spierstofwisseling: in serum: lactodehydrogenase, creatine 
fosfokinase, aldolase, G.T.P. en G.O.T. 
Op het gebied van de ijzerstofwisseling: in serum: totaal ijzergehalte en de 
ijzerbindingscapaciteit. 
Op het gebied van de leverfuncties: in serum: G.T.P., G.O.T., cholesterol en 
alkalische fosfatase. 
Op het gebied van de schildklierfunctie: in serum : cholesterol en P.B.I.-bepaling. 
Al deze onderzoeken gaven een normale uitslag te zien, afgezien van de glucose 
belastingscurve, de totale lipiden, het lipidogram en het serum cholesterol ge-
halte. 
De glucose belastingscurve vertoonde een normale begin- en eindwaarde, doch 
de maximale stijging bleek bij herhaling erg hoog te zijn, namelijk 192 respec-
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tievelijk 216 mgr. % na een half uur. Een glucose belasting, na toediening van 
cortisone acetaat, gaf een maximale stijging te zien van 266 mgr. % na een 
half uur, doch ook nu waren de begin- en eindwaarden normaal. Deze laatste 
waarde werd na 180 minuten bepaald. 
Het totale gehalte aan lipiden bleek bij herhaling duidelijk te hoog te zijn, 
namelijk 1450, respectievelijk 1310 en 1100 mgr. % 
De lipidogrammen vertoonden de volgende verdelingen: 
a-lipoproteïnen: 190 mgr.% (13%); 130 mgr.% (10%); 175 mgr.% (16%); 
β-lipoproteïnen: 1090 mgr.% (75%); ю ю mgr.% (75%); 680 mgr.% (62%). 
Chylomicrons: 170 mgr.% (12%); 170 mgr.% (13%); 245 mgr.% (22%). 
Het serum cholesterol gehalte bedroeg 325 mgr.%, waarvan 75% veresterd 
bleek te zijn. 
De aard van deze lipiden afwijking wordt momenteel nader geëxploreerd. 
Vermeldenswaard is nog dat al deze bepalingen werden verricht eind 1968 en 
begin 1969, in tegenstelling tot de bepalingen, welke eerder, in verband met 
deze patiënte, beschreven werden (van Kempen en Jongbloet, 1967), hetgeen 
een verklaring vormt voor enkele schijnbare tegenstrijdigheden, welke naar 
voren komen wanneer de uitslagen van beide reeksen van onderzoeken met 
elkaar vergeleken worden. De eerste reeks werd verricht in 1965/66, toen de 
algehele toestand van patiënte veel slechter was dan gedurende het laatste jaar. 
Onderzoek op bloedgroepen en serumfactoren (zie tabel X): 
Dit onderzoek werd gedaan bij patiënte en beide ouders, teneinde te trachten 
te komen tot localisatie van één der betreffende genen op het fragment van 
chromosoom Nr. 4, dat overeenkomt met het ontbrekende gedeelte. 
De enige conclusie - die dit onderzoek toelaat - is, dat de genen, welke dragers 
zijn van de factoren Fy en Gm niet op het betreffende fragment gelocaliseerd 
kunnen zijn, daar beide factoren heterozygoot bij patiënte voorkomen. 
Chromosomen-onderzoek : 
Onderzoek in de periphere bloedcellen (zie tabel XIV): 
Het modale aantal chromosomen bleek 46 te zijn, terwijl de analysen uitwezen 
dat iedere onderzochte cel een partiële deletie vertoonde van de korte arm van 
één der B-chromosomen. 
De cellen met een afwijkend aantal chromosomen vertoonden geen constant 
beeld bij de analyse, zodat ze hoogstwaarschijnlijk op artefacten berusten. 
Verder dient opgemerkt te worden dat in bijna iedere fotografisch geanalyseerde 
cel, opvallend lange satellieten of korte armen aan één der chromosomen in de 
G-groep werden gezien. 
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Onderzoek in de huidfibroblasten (zie tabel XIV): 
Hierbij werden dezelfde bevindingen gedaan als in de periphere bloedcellen. 
Autoradiographisch onderzoek: 
Er werden 13 autoradiogrammen gemaakt, waarvan er π duidelijke informa­
ties gaven betreffende het afwijkende chromosoom. Hier bleek namelijk, dat er 
steeds twee normale B-chromosomen waren die - hoofdzakelijk wat de korte 
arm betreft - gelabeld waren, terwijl het gedeleteerde chromosoom dit over de 
gehele lengte was, evenals het resterende B-chromosoom. 
Daar de literatuur ons leert dat paar 4 zich kenmerkt door een late DNA 
synthese over de gehele lengte van het chromosoom in tegenstelling tot paar 5, 
waarbij slechts de korte arm een late DNA duplicatie vertoont, valt hieruit te 
concluderen dat deze afwijking een chromosoom Nr. 4 betreft. Het beeld -
waarmee wij hier te maken hebben - is dus niet alleen klinisch, maar ook cyto-
genetisch afwijkend van het Cri-du-Chat syndroom. 
Onderzoek op geslachtschromatine: 
In 55% van de onderzochte cellen werd een lichaampje van Barr gezien, waar­
van de grootte ons normaal geleek. 
Dermatoglyphen onderzoek (zie tabel XV): 
Als opvallende verschijnselen zijn te noemen: 
links een partiële viervingerlijn; beiderzijds : dysplasie van de huidlijsten rondom 
de axiale triradii, bestaande uit chaotisch gerangschikte papillaire verheven-
heden, zonder zweetklieruitmondingen (zie de figuren A en В op pag. 114); 
'volar pads', gevormd door kussenvormige verhevenheden, in de tweede, derde 
en vierde interdigitaalruimten aan weerszijden. 
Onderzoek van de ouders van patiënte: 
Chromosomenonderzoek : 
Dit onderzoek vond plaats in de periphere bloedcellen, terwijl het bij de vader 
van patiënte werd uitgebreid tot de huidfibroblasten. 
Bij deze beide personen werd geen afwijking in het chromosomenpatroon aan-
getoond (zie tabel XIV). 
Bij M. viel wèl op dat zich aan één der chromosomen uit de G-groep opvallend 
lange satellieten of korte arm bevond(en), zoals ook bij patiënte gezien werd. 
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Dermaloglyphenonderzoek (zie tabel XV): 
Vader van patiënte: Op de vingertoppen komen acht bogen en twee lussen met 
ridge count - ι voor. Deze beide lussen zouden ook als bogen beschouwd 
kunnen worden. De axiale triradius bevindt zich beiderzijds in t " positie. Links 
is een viervingerlijn aanwezig. 
Moeder van patiënte: Het onderzoek van de buigplooien en de huidlijsten van 
beide handen leverde geen bijzonderheden op. 
De afwijkingen in de dermatoglyphen van de vader van patiënte doen denken 
aan de mogelijkheid van een chromosomen-afwijking bij deze persoon. Het 
normale phenotype zou in overeenstemming kunnen zijn met een mozaïek van 
cellijnen, met een translocatie of een andere structurele verandering, waarbij 
weinig verlies of winst aan actief chromosomen-materiaal in het geding is. Dit 
is de reden, dat in dit geval het onderzoek werd uitgebreid. 
Behalve een onderzoek van de chromosomen in het periphere bloed werden, 
zoals boven vermeld, ook de huidfibroblasten hierop onderzocht, zonder dat 
wij een afwijking op het spoor konden komen. Daar de mogelijkheid bestaat 
dat een microscopisch aantoonbare afwijking in het karyotype van de paternale 
grootouders aanleiding geeft door crossing-over tijdens de méiose, tot een 
schijnbaar normaal karyogram bij de vader van patiënte, werden ook deze 
personen op chromosomen onderzocht. 
Onderzoek van de paternale grootouders: 
Chromosomenonderzoek : 
Dit onderzoek vond plaats in de periphere bloedcellen. Bij de P.P. werd een 
normaal chromosomenpatroon gevonden. Bij de M.P. bleek er een duidelijk 
verschil in grootte te bestaan tussen de partners van paar 16. Gezien de litera-
tuur is het waarschijnlijk dat dit behoort tot de normale variaties van de struc-
tuur. Overigens werden er geen afwijkingen aan het karyotype gevonden (zie 
tabel XIV). 
Ook de dermatoglyphen van de paternale grootouders werden bekeken, teneinde 
na te gaan of de afwijkingen - gevonden bij de vader van patiënte - hierin 
terug te vinden zijn. 
Dermatoglyphenonderzoek : 
Paternale grootvader: Er zijn vier bogen en vier lussen met lage tot zeer lage 
ridge count, naast twee grotere lussen. Er is links een partiële viervingerlijn. 
Paternale grootmoeder: Op de vingertoppen zijn drie lussen met zeer lage ridge 
count, naast zeven grotere lussen aanwezig. De axiale triradius bevindt zich 
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beiderzijds in t" positie. Links en rechts is er een partiële viervingerlijn te zien. 
Het grote aantal bogen, de distale positie van de axiale triradius en de vier-
vingerlijn - geconstateerd in de dermatoglyphen van P. - werden dus weerspie-
geld in de dermatoglyphen van beide ouders van hem. Dit pleit tegen een cau-
sale samenhang van genoemde bijzonderheden, met een microscopisch niet aan-
toonbare chromosomenafwijking bij P. en wijst in de richting van een genetische 
overdracht van bepaalde dermatoglyphen kenmerken door de P.P. en M.P. op P. 
SAMENVATTING 
Een patiënte met multipele congenitale afwijkingen (zie tabel I). Sterk opval-
lend is de dwerggroei, de microcephalie, de coloboma iridis aan weerszijden en 
een aanduiding van adrenogenitaal syndroom. 
Patiënte functioneert op diep idioot niveau. Het chromosomenonderzoek wijst 
uit, dat in alle onderzochte bloed- en huidcellen een deletie is opgetreden van 
de K.A. van één der chromosomen 4-5. Door middel van autoradiographisch 
onderzoek komt vast te staan dat de deletie chromosoom Nr. 4 betreft. 
De dermatoglyphen van de handen van patiënte vertonen de volgende op-
vallende verschijnselen: 
- links een partiële viervingerlijn; 
- beiderzijds dysplasie van de huidlijsten rondom de axiale triradius, bestaande 
uit chaotisch gerangschikte papillaire verhevenheden, zonder zweetklieruit-
mondingen ; 
- 'volar pads', gevormd door kussenvormige verhevenheden in de tweede, derde 
en vierde interdigitaalruimte aan weerszijden. 
Opvallende punten in de familie-anamnese - welke mogelijk in verband zou-
den kunnen staan met de aetiologie van deze chromosomenafwijking - zijn de 
volgende : 
- S.P. heeft een doodgeboren kind gehad; 
- een andere S.P. heeft een kind met een anusatresie bij de geboorte; 
- twee broers van P.P. hebben ieder een zoon met het syndroom van Down; 
- in het gezin, waartoe M. behoort, werden er twee doodgeboren; 
- S.M. heeft drie maal een abortus gehad; 
- een andere S.M. heeft één abortus gehad; 
- de echtgenote van F.M. heeft twee maal een abortus gehad. 
P. heeft in 1960 en 1961 een röntgen-onderzoek van de maag ondergaan; 
M. is in 1946 op vrij ernstige wijze in direct contact met electriciteit gekomen. 
Het onderzoek van het karyotype en de dermatoglyphen van de ouders gaf 
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aanleiding tot uitbreiding van dit onderzoek, met dien verstande dat ook de 
paternale grootouders hierin betrokken werden. Het geheel van deze onder­
zoeken leverde echter geen aanknopingspunt op voor de aetiologie van betref­
fende chromosomen-afwijking. 
Het haematologisch en biochemisch onderzoek brengt de volgende bijzonder­
heden naar voren : 
- een te laag lobgetal ; 
- een te sterke stijging in de glucose belastingscurve, welke bleek toe te nemen 
na cortisone acetaat toediening; de begin- en eindwaarden bleken echter 
steeds normaal te zijn, zodat er gedacht wordt aan een vertraagde insuline 
afscheiding; 
- een verhoogd gehalte aan totale lipiden in het serum; het lipidogram toont 
aan dat vooral het gehalte aan β-lipoproteïnen sterk verhoogd is; ook het 
serum-cholesterol gehalte is verhoogd. 
Het onderzoek op bloedgroepen en serumfactoren gaf als enige conclusie, 
dat het gen voor de Fy en Gm factor niet op het betreffende fragment van 
chromosoom Nr. 4 gelocaliseerd kunnen zijn. 
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EEN PATIENT MET EEN DELETIE VAN DE 
K.A. VAN CHROMOSOOM NR. 5 (Κ.Α. 5) 
PERSOONLIJKE ANAMNESE 
Geslacht: vrouwelijk 
Geboortedatum: 4-1-1963 
Plaats in de kinderreeks: derde van drie 
Graviditeit: 
fluxus 
virusziekten 
ioniserende stralen 
medicatie 
: geen 
: geen 
: geen 
: geen 
andere bijzonderheden : afname in gewicht gedurende de laatste maanden : in 
de periode oktober-december 1962 een daling van 73 
tot 69.5 kg. 
Partus: 
tijdstip : negen dagen post terme; 
plaats : in ziekenhuis in verband met een Sectio caesarea bij eerste partus we­
gens vernauwd bekken; 
verloop: vlot, na injectie van een weeënstimulans en in schedelligging. 
Toestand vlak na de partus: 
Geboortegewicht: 2460 gram; lengte: 47.5 cm; het kind huilde niet en was 
cyanotisch ; het werd in de couveuse gelegd en kreeg kortdurende zuurstof toe-
diening tot de cyanose verdwenen was. In de placenta waren geen infarcten. 
Geconstateerde afwijkingen: atresie van linker meatus acusticus externus, met 
dysplasie van de oorschelpen, aan beide oren fibroompjes, lichte lanugobeharing, 
hypotonie, en het feit dat men het kind niet aan het huilen kon krijgen. 
Verloop na de partus: 
Daar aspiratie niet geheel was uitgesloten, kreeg het kind een penicillinekuur. 
Enkele uren na de geboorte was het kind opnieuw cyanotisch. Na de tong, met 
behulp van een meo-klem, zoveel mogelijk naar voren gebracht en buikligging 
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toegepast te hebben, verdwenen de cyanose-aanvallen, welke zich alleen in de 
eerste 24 uren voorgedaan hebben. 
Sondevoeding bleek de eerste twee maanden noodzakelijk te zijn: patiënte was 
zeer inactief. Er was gedurende de zes maanden durende opname vrijwel geen 
contact met het kind te krijgen. 
Patientje heeft eenmaal gedurende deze maanden coly-pyurie vertoond, hetgeen 
genas na een furadantine kuur. 
Bij ontslag woog het kind 5200 gram. 
Bij controle door de kinderarts op de leeftijd van 18 maanden werd gesproken 
van dystrophie en zware psychische retardatie. Het gewicht bedroeg toen 
7270 gram. 
Bemerken van de zwakzinnigheid: 
Na de eerste levensmaanden bevreemdde het de ouders zeer, dat het kind niet 
huilde en na deze gevoelens tegenover de kinderarts geuit te hebben, deelde 
deze de vader mede dat het kind zwakzinnig was. 
Psychomotorische ontwikkeling: 
Het enige wat hierover bekend is, luidt aldus: 
Lachen: ongeveer 12 maanden. 
Bij opname in ons instituut (2;2): het kon in rugligging het hoofdje opheffen; 
van rug- in buikligging komen, doch niet omgekeerd; met afzetten van de 
voetjes de romp optillen; het was niet in staat om speelgoed te grijpen en het 
kind kende de ouders niet. 
Bijzonderheden tijdens het verblijf in ons instituut: 
Bij een onderzoek, korte tijd na opname, bleek patiënte een te laag gehalte aan 
serum ijzer te vertonen en wel 51 γ % bij een ijzerbindingscapaciteit van 400 γ %. 
Onder invloed van behandeling met een ijzerpreparaat steeg het ijzergehalte tot 
98 γ % 
Overigens hebben zich geen vermeldenswaardige bijzonderheden voorgedaan. 
De motoriek is niet duidelijk verbeterd. Ook de manier, waarop patiënte huilt, 
is ongeveer hetzelfde gebleven. 
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FAMILIE-ANAMNESE 
Gezin, waartoe patiënte behoort: 
De andere twee kinderen lijken lichamelijk en geestelijk gezond te zijn; de 
moeder heeft geen abortus gehad en geen doodgeborenen. 
Leeftijd van de vader bij de geboorte van patiënte: 27; 1 o. 
Leeftijd van de moeder bij de geboorte van patiënte: 30;6. 
Gezin, waartoe P. behoort: 
Hij is de vierde in een reeks van vijf. Zijn broers en zusters, evenals hun kin-
deren, zijn allen normaal. P.P. lijdt aan chronische bronchitis en heeft twee-
maal een apoplexie gehad; M.P. is gezond. 
Gezin, waartoe M. behoort: 
Zij is de tiende en eerste helft van een tweeëiige tweeling, in een reeks van der-
tien. Het tweelingbroertje overleed op de leeftijd van acht maanden; het kind 
zou aan stuipjes geleden hebben. Het zevende en dertiende kind uit het gezin, 
respectievelijk een jongen en een meisje, zijn bij de geboorte overleden. Over 
de oorzaak hiervan is niets bekend. De achtste uit het gezin, een zuster van 
moeder, heeft een zoon met een hartgebrek; de intelligentie van deze jongen is 
normaal. Een andere zuster van moeder, de twaalfde uit de reeks, heeft als 
eerste een normaal kind ; als tweede een doodgeboren jongen - oorzaak onbe-
kend - en als derde een zwakzinnige dochter; ook van deze Oligophrenie is de 
aetiologie duister. De overige broers en zusters van de moeder hebben allen 
normale kinderen op de wereld gebracht. 
M.M. zou overleden zijn aan apoplexie; P.M. is gezond. 
Consanguiniteit: 
Met behulp van een onderzoek tot in de derde generatie kon er geen consan-
guiniteit worden vastgesteld. 
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Melaphase en het daarbij behorende karyogram van de patiente met deletie К.A. 5. 
4 0 
• Patiënte met deletie К.À. s op de leeftijd 
van 2; 7. 
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ALGEMEEN KLINISCH ONDERZOEK (kalenderleeftijd: 5;8) 
Algemene indruk: 
Klein, tenger, dystrophisch kind; bedlegerig, kan niet zitten; maakt geen zieke 
indruk; motorisch onrustig. 
Het kost patiënte zeer veel inspanning om tot huilen te komen; wanneer dit 
gelukt, dan heeft het de kwaliteit van kattengehuil : het zogenaamde Cri-du-Chat 
symptoom. 
Huid- en slijmvliezen: 
De huid vertoont sterk positieve dermographie; normale lichaamsbeharing; 
geen afwijkingen aan de nagels. 
De slijmvliezen zijn normaal geïnjiceerd. 
Hoofd: 
Asymmetrische hersen- en aangezichtsschedel, waarbij het rechter gedeelte 
minder reliëf vertoont dan links. Het hoofdhaar is lichtblond en krullend, de 
haargrens is normaal. 
Aangezicht: 
Ogen: Antimongoloïde oogstand; links een zeer duidelijke epicanthus, terwijl 
ook het bovenste ooglid geplooid is, waardoor de linker oogspleet kleiner is 
dan rechts; lichte strabismus divergens van het linker oog. 
Oren : Niet laag ingeplant. Het linker oor heeft geen meatus acusticus externus 
en de oorschelp lijkt te bestaan uit nog niet onderling vergroeide segmenten, 
met drie kleine fisteltjes, verdeeld over de caudale segmenten; het rechter oor 
is vrij goed ontwikkeld, praeauriculair bevinden zich hier twee 'skin-tags'. 
Patiënte reageert zeer dubieus op geluiden; het meest waarschijnlijk is, dat zij 
hardhorend is. 
Neus: Geen bijzonderheden. 
Lippen en mondholte: Kleine bovenlip, laaghangende mondhoeken, rechts meer 
dan links; aan gebit, verhemelte en achterste pharynxwand geen bijzonderhe-
den, behalve een sterke asymmetrie van het mandibulum. Er bestaat een lichte 
micrognathie. 
Hals: 
De hals is kort, de beweeglijkheid normaal; er zijn verschillende kleine lym-
phoompjes langs de lange halsspieren. 
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Thorax: 
Deze is licht ton-vormig en vertoont een geringe excavatie ter plaatse van het 
sternum; de areolae mammae zijn hypoplastisch en liggen niet te ver uiteen. 
Hart: Normale percussiefiguur; de tonen zijn zuiver en de frequentie is 160 
per minuut. Tensie 110/80. De arteriae femorales pulseren beiderzijds goed. 
Longen : Geen bijzonderheden geconstateerd. 
Abdomen: 
Litteken van een navelbreukoperatie. De buikmusculatuur is sterk hypotoon en 
vertoont diastase van de musculi recti abdomini. Hepar en lien zijn niet ver-
groot. In de liezen werden verschillende lymphoompjes gevoeld. 
Genitaliën: 
Normaal aspect. 
Rug: 
Normaal verloop van de wervelkolom: de beweeglijkheid is eveneens normaal. 
Er bevindt zich een littekentje van i\ bij i^ cm op de linker schouder. 
Extremiteiten: 
Armen: Abnormaal sterke beweeglijkheid in de verschillende gewrichten; bei-
derzijds een partiële syndactylie tussen de derde en vierde vinger; de handpal-
men zijn zeer vlak van reliëf, met name in thenar en hypothenar gebied. 
Benen : Sterke buigbaarheid in heup- en kniegewrichten. Beiderzijds pes cavus 
met een partiële syndactylie tussen de tweede en derde, respectievelijk vierde 
en vijfde teen. 
Tonus: 
Deze is in het algemeen duidelijk te laag, hoewel de beenspieren soms hyper-
toon lijken te zijn. 
Reflexen: 
De peesreflexen zijn allen positief en zeer levendig. 
De voetzoolreflexen verlopen volgens Strümpell. 
43 
Maten: 
lengte : 99 cm < 10 percentiel 
gewicht : 14 kg < 10 percentiel 
zithoogte : 59 cm = ± 3 percentiel 
c.f.f.o. : 47 cm ~ i;6 
ANDERE KLINISCHE EN LABORATORIUM-ONDERZOEKEN 
Neurologisch onderzoek: 
E.E.G. : Traag ritme; opvallend lage amplituden; geen constante asymme-
trieên, geen duidelijke haardverschijnselen of specifiek epileptische verschijn-
selen. 
L.P.E.G. : De vierde ventrikel is normaal, de derde is zeker te groot. De beide 
zijventrikels zijn sterk verwijd. Er is geen duidelijke verplaatsing van het ven-
trikelsysteem ten opzichte van de mediaanlijn. Ook de cysternae in de achterste 
schedelgroeve zijn wijd. 
Psychologisch onderzoek: (kalenderleeftijd : 5 ; 8) 
Patiënte is zeer diep gestoord, zodat het testpsychologisch onderzoek practisch 
beperkt moest worden tot gedragsobservaties. Met behulp van de ontwikke-
lingsschalen van Griffith waren de volgende niveaubepalingen mogelijk: 
O.L. O.Q. 
globaal ontwikkelingsniveau 5^ mnd. 8 
niveau grove motoriek 5 mnd. 7 
niveau persoonlijk sociaal gedrag 4 mnd. 6 
niveau taal en spraak 4^ mnd. 7 
niveau oog-hand coördinatie 8 mnd. 12 
omgang met materiaal 6 mnd. 9 
Verdere onderzoeksgegevens: 
Patiënte is niet ambulant; loopt en kruipt niet en doet practisch geen enkele 
poging zich voort te bewegen; zij kan slechts gedurende zeer korte tijd zonder 
steun zitten ; zij heeft weinig belangstelling voor spelmateriaal en komt niet tot 
primitief exploreren of manipuleren. Patiënte brabbelt in het geheel niet, terwijl 
ook passief taal bezit geheel afwezig is; zij heeft enige belangstelling voor iets, 
wat geluid maakt en reageert meer op geluiden, die van rechts dan die van links 
komen. De elementaire zelfstandigheidsfuncties ontbreken geheel en al. 
Conclusie: Patiënte functioneert op laag idioot niveau. 
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Ophthalmologisch onderzoek: 
Refractie O D: cyl. —1.5 as 1800 
O S : S —i.ocyl. + 1.5 as 70o 
Lentes O D S : de achterste y-sutuur is iets te geprononceerd. 
In de achterschors zijn vage veegvormige troebelingen te zien, terwijl in O D 
in de achterste schors drie vacuolen te zien zijn. Verder geen afwijkingen. In 
fundo: geen afwijkingen. 
Conclusie: Er is een aanduiding van een cataract, die niet tot een duidelijke 
expressie is gekomen. 
Keel- neus- oor-specialistisch onderzoek: * 
Oren: Röntgenonderzoek van het mastoid beiderzijds wees uit dat er waar-
schijnlijk links en rechts een midden- en binnenoor aanwezig is. Het binnenoor 
lijkt rechts normaal en links minder goed ontwikkeld te zijn. 
Over de toestand van het middenoor geeft dit onderzoek geen informatie. 
Larynx: Er werd onder narcose laryngoscopie verricht, waarbij de volgende 
bevindingen aan het licht kwamen : 
een sterk gootvormige epiglottis, slap hangende over de glottisopening; 
sinus piriformes normaal ; 
geen valse stembanden; 
geen sinus morgagni ; 
zeer smalle stembandjes, welke rood van kleur bleken te zijn; 
arythaenoideae beiderzijds zichtbaar; 
geen laryngomalacie; 
het slijmvlies van de larynx is bleek van kleur en lijkt zeer dun te zijn. 
Audiometrie: 
Het bepalen van een drempelaudiogram bleek bij dit diepgestoorde kind niet 
mogelijk te zijn. 
Hoewel de interpretatie van haar reacties vrij moeilijk was, werden er toch 
enkele betrouwbare reacties gezien op verschillende geluiden. Een aanbod van 
60 decibel, zowel voor hoog- als laag-frequente geluiden, aan het rechter oor, 
gaf duidelijke reacties. Bij aanbod aan het linker oor werd er slechts een vage 
reactie gezien bij 45 decibel en 4000 Hz., gemeten met de beengeleiding. Er is 
* Dit onderzoek werd verricht door T. J. Moojen, keel-, neus- en oorspecialist, verbonden 
aan het Wilhelmina Ziekenhuis te Nijmegen. 
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dus zeker geen sprake van doofheid, hoewel het gehoor van het linker oor ernstig 
verminderd lijkt te zijn. 
Röntgenonderzoek: 
Skelet: 
Schedel : Zeer asymmetrisch schedeldak met afplatting links temporaal en met 
asymmetrie in het occipitale gebied. Er zijn geen intracraniële verkalkingen. Er 
lijkt een ontwikkelingsstoornis te zijn in het gebied van de clivus. 
Opname volgens Stenvers Schüller-Mayer: beiderzijds is er zeker een mastoid 
aanwezig met een normale pneumatisatie. Ook de petrosumpunten lijken nor-
maal. Beiderzijds lijkt er een vestibulum aanwezig te zijn. De half-cirkelvormige 
kanalen zijn niet te herkennen. 
Wervelkolom: Er is een geringe naar rechts convexe scoliose thoracaal. De 
bogen van het sacrum zijn open. De vorm van de wervellichamen is normaal. 
Ribben: Geen afwijkingen. 
Armen: Het skelet van beide armen is normaal. 
Benen : Het skelet van de benen is normaal. 
Botleeftijd : Deze komt overeen met de kalenderleeftijd. 
Hart en longen: 
Vorm, ligging en grootte van het hart zijn normaal. In de longen geen afwijkin-
gen. Het diafragma staat beiderzijds op normale hoogte en is scherp begrensd. 
I.V.P.: 
Na inspuiting van contrast begon de uitscheiding in de pyela op normale tijd 
en in goede concentratie. Beiderzijds werd een normaal beeld van de calyces 
en de pyela gezien. Er bestond een goede afvloed en normale blaasschaduw. 
De rechter ureter maakt een wat verwijde indruk. 
Laboratorium-onderzoek: 
Routine onderzoek: 
Urine: Eiwit, glucose, reducerende stoffen, ketolichamen, urobiline, bilirubine, 
Ph. en sediment: geen afwijkingen. 
Haematologie: BSE: 9/24; haemoglobine gehalte: 85%; totaal aantal leuco-
cyten: 8000; staafk.: 1.5%; eo's: 2%; baso's: 0.5%; segmk.: 39%; lymphe: 
57%; lobgetal: 2.39. 
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Verdere biochemische onderzoeken: 
In de urine werd een screening gedaan op verschillende recessief erfelijke stof-
wisselingsstoornissen. Daartoe werden nagegaan: de gesulfateerde mucopoly-
sacchariden, de ferrichloride-proef, koper, porphobilinogeen, proline en zwa-
velhoudende aminozuren. Al deze bepalingen vielen negatief uit. 
Op het gebied van de eiwitstofwisseling werden nagegaan: 
In het serum: het totaal eiwitgehalte, de electroforese, het ureumgehalte, het 
creatinine gehalte en het aminozurenchromatogram. 
In de urine: eveneens het aminozurenchromatogram. 
Op het gebied van de koolhydraatstofwisseling: een glucose belastingscurve. 
Op het gebied van de lipidenstofwisseling: in serum: cholesterol, het totale 
gehalte aan lipiden en het lipidogram. 
Op het gebied van de botstofwisseling : in serum : calcium, anorganisch fosfaat, 
alkalische fosfatase. 
Op het gebied van de spierstofwisseling: in serum: lactodehydrogenase, creatine 
fosfokinase, aldolase, G.T.P. en G.O.T. 
Op het gebied van de ijzerstofwisseling: in het serum: totaal ijzergehalte en de 
ijzerbindingscapaciteit. 
Op het gebied van de leverfuncties: in het serum: G.T.P., G.O.T., cholesterol 
en alkalische fosfatase. 
Op het gebied van de schildklierfunctie: in het serum: cholesterol en P.B.I.-
bepaling. 
Al deze onderzoeken gaven normale uitslagen te zien. 
Onderzoek op bloedgroepen en serumfactoren (zie tabel X): 
Deze bepalingen werden gedaan bij patiënte en beide ouders. Doel hiervan is 
trachten te komen tot een localisatie van merkgenen op het gedeelte van de 
K.A. 5, dat overeenkomt met het ontbrekende fragment. 
De uitslag van dit onderzoek luidt, dat de CDE, de Fy en Ge factoren niet op 
genoemd fragment zijn gelocaliseerd, daar zij bij patiënte heterozygoot voor-
komen. Een andere conclusie is niet uit deze bepalingen af te leiden. 
Chromosomenonderzoek: 
Onderzoek in de periphere bloedcellen (zie tabel XIV): 
Het modale aantal chromosomen bleek 46 te zijn, terwijl de analysen uitwezen, 
dat iedere onderzochte metaphase een partiële deletie vertoonde van de korte 
arm van één der B-groep chromosomen. De cellen met een aberrant aantal 
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Chromosomen vertoonden geen constant beeld bij de analyse, zodat zij als 
artefacten beschouwd kunnen worden. 
Onderzoek in de huidfibroblasten (zie tabel XIV) : 
Hierbij werden dezelfde bevindingen gedaan als hierboven beschreven werd. 
Autoradiographisch onderzoek : 
Er werden bij patiënte 13 autoradiogrammen gemaakt, teneinde na te gaan of 
de besproken deletie betrekking heeft op Nr. 4 of Nr. 5, waarbij - afgaande 
op de literatuur - het laatste de verwachting was. In negen van deze karyo-
grammen bleek dat er steeds slechts één B-chromosoom voorkwam, waarbij 
voornamelijk de K.A. labeling vertoonde, terwijl er steeds twee uit deze groep 
zwaar gelabeld waren over de totale lengte. Het gedeleteerde chromosoom ver-
toonde ook weinig korreling. 
Deze bevindingen pleiten dus zeer sterk voor een deletie K.A. 5, daar paar 5 
zich kenmerkt doordat alleen de korte arm een late D.N.A. synthese vertoont, 
in tegenstelling tot paar 4, waar deze synthese over de gehele lengte van het 
chromosoom laat plaats vindt. De vier overige karyogrammen waren niet dui-
delijk informatief. 
Onderzoek op geslachtschromatine: 
In 60 % van de onderzochte cellen werd een lichaampje van Barr gezien, waar-
van de grootte ons normaal leek. 
Dermatoglyphenonderzoek (zie tabel XV): 
Opvallende verschijnselen in deze dermatoglyphen zijn: 
beiderzijds partiële syndactylie van III en IV; de axiale triradius in t' positie; 
ontbreken van de b en с triradius en een zeer kleine ulnaire lus proximaal van 
punt 7. 
Onderzoek van de ouders van patiënte: 
Chromosomenonderzoek : 
Dit onderzoek werd bij beiden verricht in de periphere bloedcellen. In beide 
gevallen werd een normaal chromosomenpatroon gevonden (zie tabel XIV). 
Dermatoglyphenonderzoek (zie tabel XV): 
Vader van patiënte : Het aantal wervels op de vingertoppen is vrij hoog te noe-
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men (vijf). Verder zijn er geen duidelijke afwijkingen aan buigplooien en huid-
lijsten op te merken. 
Moeder van patiënte: De buigplooien en huidlijsten vertonen in hun verloop 
geen duidelijke afwijkingen van de norm. 
SAMENVATTING 
Een patiënte met multipele congenitale afwijkingen (zie tabel II). 
Sterk opvallend is de dwerggroei, de asymmetrie van het hoofd, de uitge-
sproken dysmorphic van het linker oor, het ontbreken van de linker meatus 
acusticus externus, de praeauriculaire 'skin-tags' rechts en het met zeer veel 
inspanning uitgebrachte huilen, dat de Cri-du-Chat kwaliteit heeft. 
Patiënte functioneert op idioot niveau. 
Het chromosomen onderzoek wijst uit, dat in alle onderzochte bloed- en 
huidcellen een deletie is opgetreden van de K.A. van één der chromosomen 4-5. 
Autoradiographie toont aan dat de deletie chromosoom Nr. 5 betreft. 
De dermatoglyphen van de handen geven als opvallende verschijnselen te 
zien: beiderzijds partiële syndactylie van III en IV, de axiale triradius in t' 
positie, ontbreken van de b en с triradius en een zeer kleine ulnaire lus, proxi-
maal van punt 7. 
De anamnese levert als bijzonderheid op, dat er in het gezin van M. twee 
kinderen zijn overleden bij de geboorte en één op de leeftijd van acht maanden 
(tweelingbroer van M.). Bij de twaalfde uit het gezin van M. werd één van de 
drie kinderen doodgeboren en was één van hen zwakzinnig. 
Het onderzoek van het karyotype en de dermatoglyphen van de ouders biedt 
geen aanknopingspunt voor de aetiologie van deze chromosomenafwijking. 
Het haematologisch en biochemisch onderzoek brengt geen afwijkingen aan 
het licht, behalve een verlaagd lobgetal. 
Het onderzoek op bloedgroepen en serumfactoren geeft als informatie dat 
de genen voor de CDE, de Fy en de Ge factoren niet op het betreffende frag-
ment van chromosoom Nr. 5 gelocaliseerd kunnen zijn. 
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EEN PATIËNT MET EEN DELETIE VAN DE 
K.A. VAN CHROMOSOOM NR. l 8 (Κ.Α. l 8 ) 
PERSOONLIJKE ANAMNESE 
Geslacht: : vrouwelijk 
Geboortedatum: 8-5-1957 
Plaats in de kinderreeks: tweede van vier 
Graviditeit: 
fluxus : geen 
virusziekten : geen 
ioniserende stralen : geen 
medicatie : geen 
andere bijzonderheden : geen 
Partus: 
tijdstip : à terme 
plaats : thuis 
verloop: vlot, in schedelligging 
Toestand vlak na de partus: 
Geboortegewicht: 2400 gram; lengte onbekend. Het kind huilde direct. De ou-
ders bemerkten geen bijzonderheden aan het kind. 
Verloop na de partus: 
In verband met onvoldoende lactatie kreeg het kind flesvoeding .Het dronk 
goed en spuugde niet. Op de leeftijd van drie maanden werd de voeding ver-
anderd, omdat het kind veel huilde. Hierna ontstond er een ernstige dyspepsie, 
waarmede zij opgenomen werd in het ziekenhuis. Het gewicht was toen 3820 
gram. Zij kreeg een opklimmend eiwitmelkdieet en sulfadiazine. 
Tijdens deze opname constateerde men ook het bestaan van enige goedaardige 
huidfibromen. Het haemoglobine gehalte bleek slechts 56% te bedragen; de 
genese hiervan werd ons niet medegedeeld. Het kind kreeg daar herhaaldelijk 
luchtweginfecties. 
Met zeer veel moeite is het uiteindelijk in een betere lichamelijke conditie ge-
bracht en werd het tenslotte met karnemelkvoeding op de leeftijd van o;6 
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ontslagen. Het gewicht bedroeg toen 5280 gram. Over de geestelijke ontwikke-
ling durfde de behandelend specialist op dat moment geen oordeel te geven. 
Op de leeftijd van 7; 10 werd patiënte voor enkele maanden ter observatie in 
Huize „Maria Roepaan" opgenomen. Op de leeftijd van 8;5 volgde blijvende 
opname in genoemd instituut. 
Bemerken van de zwakzinnigheid: 
Toen het kind 3 à 4 jaar oud was, onderkenden de ouders de subnormaliteit 
van het kind, ondanks de mededelingen van de huisarts, die tegenover de ouders 
steeds volhield dat het meisje normaal van intelligentie was. 
Psychomotorische ontwikkeling: 
zich omdraaien : dr i;o 
lachen tegen : ± y,o 
zitten : d- 2;o 
kruipen : d- 3;o 
lopen : ± 4;o 
Bij opname in ons instituut (8;5) bleek patiënte nog totaal onzindelijk te zijn; 
geen woord te spreken, evenmin te keuvelen en zichzelf niet aan- of uit te kun-
nen kleden. Zij kon lange tijd bezig zijn met allerlei speelgoed, doch ging er 
op zeer primitief niveau mee om. Zij herkende de ouders goed. 
Bijzonderheden tijdens het verblijf in ons instituut: 
Bij opname in 'Maria Roepaan' bleek patiënte een anaemie door ijzergebrek te 
vertonen. Zij werd met een ijzerpreparaat behandeld, waarop de haemoglobine-
waarde vrij snel, doch het gehalte aan ijzer in het serum opvallend langzaam 
steeg. Ongeveer een halfjaar na opname kreeg patiënte een met koorts gepaard 
gaande ziekte, waarvan de oorzaak niet achterhaald werd. Hierna trad er ge-
leidelijk, doch in vrij korte tijd, een alopecia totalis op, waarbij de wenkbrau-
wen geheel en de wimpers gedeeltelijk betrokken waren. Er werden geen teke-
nen van een of andere huidziekte aan de schedel gezien. In de zomer van 1968 
ontstond er, ter plaatse van kruin en achterhoofd, opnieuw een geringe haar-
groei : zeer schaars ingeplant, dun blond haar, dat een maximale lengte bereikte 
van ongeveer vijf centimeter. De wimpers herstelden zich weer geheel, doch er 
ontstond geen spoor van beharing ter plaatse van de wenkbrauwen. De mate, 
waarin de hoofdbeharing opnieuw is opgetreden, is zó gering dat het geheel 
nog steeds als alopecia totalis imponeert. 
51 
FAMILIE-ANAMNESE 
Gezin, waartoe patiënte behoort: 
De andere drie kinderen uit het gezin hebben een normale intelligentie en zijn 
lichamelijk gezond. 
M. heeft geen abortus gehad en geen doodgeborenen. Volledigheidshalve dient 
opgemerkt te worden dat het eerste kind ook slechts 2800 gram bij de geboorte 
woog, bij een voldragen graviditeit. 
Leeftijd van vader bij de geboorte van patiënte: 38;з. 
Leeftijd van moeder bij de geboorte van patiënte: 28;o. 
Gezin, waartoe P. behoort: 
Hij is de eerste in een reeks van zes. Eén F. staat sinds de leeftijd van i 34 jaar 
bekend als diabeticus, één S. heeft misschien een lichte vorm van diabetes. P.P. 
was ook diabeticus en is op oudere leeftijd overleden aan een hartkwaal. Drie 
F.F. van P.P. zijn overleden aan diabetes, evenals P.P.P. Eén S.P.P. heeft dia-
betes. M.P. is éénmaal opgenomen geweest in een psychiatrische inrichting: zij 
zou altijd wat 'vreemd' geweest zijn. Zij is nu halfzijdig verlamd na apoplexie. 
Voor zover bekend zijn de kinderen van broers en zusters van P. allen normaal 
en gezond. 
P. is gezond en nooit onder invloed van ioniserende stralen geweest, die laede-
rend op de gonaden gewerkt zouden kunnen hebben. 
Gezin, waartoe M. behoort: 
Zij is de tweede in een reeks van elf. Het tiende kind werd doodgeboren. Het 
eerste kind, een zus van M., heeft naast vier gezonde kinderen, één doodgebo-
rene gehad. 
Het zevende kind, een broer van M., heeft een asthmatisch kind. P.M. en M.M. 
zijn geestelijk en lichamelijk gezond. Een zus van M.M. is debiel. 
M. zelf is gezond en nooit onder invloed van ioniserende stralen geweest, die 
laederend op de gonaden gewerkt zouden kunnen hebben. 
Consanguiniteit: 
Met behulp van een onderzoek tot in de derde generatie kan er geen consan-
guiniteit worden aangetoond. 
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ALGEMEEN KLINISCH ONDERZOEK (kalenderleeftijd: 7;ii) 
Algemene indruk: 
Patiënte is een klein mager kind, erg angstig tijdens het onderzoek, spreekt niet, 
stoot - vooral bij opwindingstoestanden - klanken uit, die in hun helle klank-
volheid doen denken aan het geluid van een bea. Zij is opgewekt en zoekt con-
tact. Tijdens het gehele onderzoek is de lustvolle onafgebroken regurgitatie 
opvallend. 
Huid en slijmvliezen: 
De huid is zeer glad en volkomen onbehaard. De slijmvliezen zijn normaal 
geïnjiceerd. 
Hoofd: 
De schedel heeft de vorm van een caput quadratum met brachycephalie. Het 
hoofdhaar is steil, zeer fijn, weinig glanzend en vrij schaars ingeplant. De haar-
grens is normaal. Op het achterhoofd is het haar over een grote plek min of 
meer kort afgebroken door schuren. 
Aangezicht: 
Ogen: De stand is normaal. Beiderzijds is een epicanthus aanwezig, vooral aan 
de onderzijde van de ogen, terwijl deze langs het bovenooglid is verstreken. Er 
bestaat een duidelijke ptosis aan weerszijden, links meer dan rechts en er is 
een strabismus divergens van het linkeroog. De wenkbrauwen zijn niet met 
elkaar vergroeid. 
Oren : Deze zijn normaal ingeplant en goed gevormd. 
Neus: Een wat brede, platte neusrug; een lichte rhinitis. 
Lippen en mondholte: De bovenlip vertoont weinig lippenrood. Het frenulum 
is vrijwel verstreken; in lichte mate neerhangende mondhoeken. Het verhemelte 
is normaal. De tonsillen zijn tamelijk fors, doch rustig van aspect. Het gebit 
vertoont aplasie van de linker hoektand in de maxilla. Er is een open dekbeet 
en een duidelijke micrognathie. 
Hals: 
Deze is kort, normaal beweeglijk. De gianduia thyreoidea is niet vergroot. Er 
zijn geen lymphomen voelbaar. 
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54 
Patiente met deletie Κ.Α. 18 op de 
leeftijd van 7: 11. 
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Dezelfde patiënte op de leeftijd van 
li; 11. 
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Thorax: 
Deze is symmetrisch. Er is een lichte vorm van pectus excavatum. De areolae 
mammae vertonen geen bijzonderheden. 
Hart: Normale percussie grenzen, zuivere tonen. Tensie: 130/95. De arteriae 
femorales pulseren goed. 
Longen : Geen bijzonderheden geconstateerd. 
Abdomen: 
Duidelijke hypotonie van de buikspieren. De lever is juist palpabel. De milt is 
niet te voelen. In de liezen werden geen lymphoompjes gevoeld. 
Genitaliën: 
Normaal aspect. 
Rug: 
De wervelkolom verloopt recht en is zeer goed beweeglijk. 
Extremiteiten: 
Armen: Overstrekbaarheid in elleboog-, pols- en handgewrichten. De handen 
zijn klein; de vijfde vingers zijn proximaal ingeplant en vertonen clinodactylie. 
De huidlijsten zijn zeer vlak. 
Benen: Lichte overstrekbaarheid van de kniegewrichten. De voeten zijn klein. 
Er is een geringe partiële syndactylie tussen de tweede en derde teen beiderzijds. 
De tweede teen is links en rechts over de derde teen gebogen. 
Tonus: 
Er bestaat een duidelijke, gegeneraliseerde hypotonie. 
Reflexen: 
De peesreflexen zijn allen positief en zeer levendig. De voetzoolreflexen zijn 
normaal. De buikhuidreflexen zijn links en rechts positief en gelijk. Patiënte 
reageert op pijnprikkels. 
Maten: 
lengte : 104 cm < 3 percentiel 
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gewicht : 15 kg < 3 percentiel 
zithoogte: 58 cm < 3 percentiel 
c.f.f.o. : 50 cm ~ з ; о 
ANDERE KLINISCHE- EN LABORATORIUM-ONDERZOEKEN 
Neurologisch onderzoek: 
E.E.G.: Onregelmatig en onstabiel E.E.G. met voor de leeftijd niet duidelijk 
afwijkende basis-activiteit. Er bestaat evenwel een sterke neiging tot desynchro-
nisatie, hetgeen mogelijk samenhangt met innerlijke gespannenheid. Geen over­
tuigende pathologische bijzonderheden van focale of subcorticale aard. 
L.P.E.G.: Matig verwijde zijventrikels. Het ventrikelsysteem is symmetrisch. 
Het corpus callosum is aanwezig. Conclusie: Hydrocephalus internus commu-
nicans. 
Psychologisch onderzoek (kalenderleeftijd: 7;io-8;o): 
Patiënte gaf aanvankelijk het beeld te zien van een psychisch zeer diep gestoord 
kind. Een orthopaedagogische proefbehandeling van ongeveer drie maanden, 
die in belangrijke mate ondersteund werd door een roborerende therapie, spoe-
dig na de opname ingezet, had tot resultaat dat zij in haar psychisch niveau 
van functioneren duidelijk vooruitging. Imponeerde zij in het begin als een 
autistiforme idiotie, gaandeweg werd deze indruk meer en meer twijfelachtig. 
Met name op het gebied van de motoriek, van de contactname met objecten 
en personen, alsmede op het gebied van de elementaire zelfstandigheid, werd 
tijdens de observatieperiode betekenisvolle vooruitgang geboekt. De verwachting 
is dat het kind, bij optimale lichamelijke en paedagogische conditionering nog 
wel enige psychische uitloop-mogelijkheden zal blijken te bezitten. Hoever deze 
laatsten reiken is moeilijk exact te voorspellen en zal de ervaring moeten leren. 
De voorlopige indruk is echter dat het kind niet boven de imbecillitas zal uit-
groeien. 
Audiometrisch- en logopaedisch onderzoek: 
Dit onderzoek werd verricht, daar wij sterk twijfelden aan het gehoor van 
patiënte, met name door het feit dat zij zowel actief als passief taalbezit miste, 
zonder dat wij de indruk hadden dat dit volledig op rekening van het intelli-
gentiedefect gebracht kon worden. 
Samenvatting van dit onderzoek : Patiënte is zeker niet doof. Haar auditief ge-
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drag is nogal inconsequent en grillig; soms ziet men readies op zwakke gelui-
den, terwijl ze harde negeert. Of er van een gehoordefect sprake is, valt niet met 
zekerheid te zeggen. Het lijkt meer op een defect in de bewustwording van ge-
luidsindrukken. Haar spontane geluidjes zijn niet sociaal gericht, maar uitslui-
tend emotioneel. Van actief of passief taalbezit is nog geen sprake. Spraakthera-
pie lijkt niet geïndiceerd en weinig zinvol. 
Ophthalmologisch onderzoek: 
Refractie: O D : S + 1.5 cyl. + 3.0 as 70o 
O S : S + 1.5 cyl. -t 3.0 as 90o 
Media en fundi vertonen geen afwijkingen, met name geen lenstroebelingen. 
Er is beiderzijds een ptosis. 
Röntgenonderzoek : 
Skelet: 
Schedel: Normaal schedeldak. Geen intracraniêle verkalkingen. Normale sella. 
Het valt op dat de achterste schedelgroeve weinig ontwikkeld is. 
Wervelkolom: Normale onderlinge stand van de wervellichamen en normale 
botstructuur. 
Ribben: Normaal. 
Armen: Normaal. 
Benen: Normaal. 
Botleeftijd : Komt overeen met de kalenderleeftijd. 
Hart en longen: 
Vorm, ligging en grootte van het hart zijn normaal. In de longen geen afwijkin-
gen. Het diafragma staat beiderzijds op normale hoogte en is scherp begrensd. 
De sinus pleuri zijn helder. 
I.V.P.: 
Vijf minuten na de injectie goede en gelijke uitscheiding van het contrastmiddel. 
De calyces en pyela lijken beiderzijds normaal. Er is links en rechts een goede 
afvloed naar de blaas. Normale blaasschaduw. 
Oesophagus, maag en duodenum: 
Dit onderzoek werd verricht in verband met frequente regurgitatie. 
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Bevindingen: normale oesophagus, ongestoorde passage, geen hiatus hernia, 
wel een duidelijke reflux. De maag en het duodenum toonden geen bijzonder­
heden. De passage door de pylorus was ongestoord. 
Laboratorium-onderzoek : 
Routine onderzoek: 
Urine: eiwit, reducerende stoffen, urobiline, sediment: geen afwijkingen. 
Haematologie: BSE: 8/22; haemoglobine gehalte: steeg van 41 % bij opname 
in de observatie-afdeling tot 89% onder invloed van ijzertherapie; totaal aantal 
leucocyten : 4700 ; staafk. : 9 ! % ; eo's : 4 % ; segmk. : 53 % ; lymphe. : 33 % ; monoc. 
i % ; lobgetal: 1.84. 
Verdere biochemische onderzoeken: 
In de urine werd een screening gedaan op verschillende recessief erfelijke stof­
wisselingsstoornissen. Daartoe werden nagegaan: de gesulfateerde mucopoly-
sacchariden; de ferrichloride-proef; koper; porphobilinogeen; proline en zwa-
velhoudende aminozuren. Al deze bepalingen vielen negatief uit. 
Op het gebied van de eiwitstofwisseling werden nagegaan: in serum: het totaal 
eiwitgehalte, de electroforese, de immuun-electroforese, het ureumgehalte, het 
creatininegehalte en het aminozurenchromatogram. 
Op het gebied van de koolhydraatstofwisseling werd nagegaan: een glucose 
belastingscurve. 
Op het gebied van de lipidenstofwisseling: in serum: cholesterol; het totale 
gehalte aan lipiden en het lipidogram. 
Op het gebied van de botstofwisseling: in serum: calcium; anorganisch fosfaat; 
alkalische fosfatase. 
Op het gebied van de spierstofwisseling: in serum: lactodehydrogenase; crea­
tine fosfokinase; aldolase; G.T.P. en G.O.T. 
Op het gebied van de ijzerstofwisseling: in serum: totaal ijzergehalte en de ijzer-
bindingscapaciteit. 
Op het gebied van de leverfuncties: in serum: G.T.P.; G.O.T.; cholesterol en 
alkalische fosfatase. 
Op het gebied van de schildklierfunctie: in serum: cholesterol en P.B.I. 
Bij al deze bepalingen werden normale uitkomsten verkregen, afgezien van het 
serum ijzer gehalte en de IgA-immuunglobuline. De ijzerwaarde bedroeg 2θγ% 
op 15-2-1965 bij opname in de observatie-afdeling en steeg - onder invloed van 
een intermitterend toegediend ijzerpreparaat - tot 677% op 27-8-1968. Bij im-
muunelectroforetisch onderzoek bleek het gehalte aan IgA globulinen sterk 
59 
verlaagd te zijn, namelijk 20% van de normale volwassen waarde. Tijdens deze 
bepaling was patiënte 12 jaar, op welke leeftijd het gehalte aan IgA globulinen 
74 ± 32% van de volwassen waarde behoort te zijn. De IgG en IgM globulinen 
waren in normale hoeveelheid aanwezig. 
Onderzoek op bloedgroepen en serumfactoren (zie tabel X) : 
Dit werd gedaan bij patiënte en beide ouders, teneinde te trachten te komen 
tot localisatie van één der betreffende genen op het fragment van chromosoom 
18, dat overeenkomt met het ontbrekende gedeelte. 
De enige conclusie, die dit onderzoek toelaat, is dat de genen - welke dragers 
zijn van de factoren MNS, Rhesus en Haptoglobuline - niet op het betreffende 
fragment gelocaliseerd kunnen zijn daar zij heterozygoot voorkomen. 
Chromosomen onderzoek: 
Onderzoek in de periphere bloedcellen (zie tabel XIV): 
Het modale aantal bleek 46 te zijn. De numeriek aberrante cellen bleken bij 
analyse geen constant beeld op te leveren, zodat deze als artefacten beschouwd 
mogen worden. 
Alle bestudeerde metaphasen bleken bij analyse een partiële deletie te vertonen 
van de K.A. van één der chromosomen Nr. 18, welke deletie bijna de gehele 
K.A. bleek te betreffen, zodat het resulterende chromosoom acrocentrisch van 
vorm is geworden en zich slechts door de grootte onderscheidt van de D- en 
G-groep. 
Onderzoek in de huidfibroblasten (zie tabel XIV): 
Bij dit onderzoek werden dezelfde uiteindelijke bevindingen gedaan als bij het 
bestuderen van de periphere witte bloedcellen. 
Autoradiographisch onderzoek: 
Dit onderzoek werd verricht, teneinde met meer zekerheid te kunnen stellen 
dat het paar 18 is, waartoe het gedeleteerde chromosoom behoort en niet het 
daarop gelijkende paar 17. 
Volgens de literatuur zou namelijk binnen de E-groep paar 16 het meest gela-
beld zijn bij deze methodiek, vervolgens paar 18 en tenslotte paar 17. 
Er werd een 'grain count' verricht in zes autoradiogrammen, waaruit bleek dat 
er in de E-groep steeds één compleet paar aanwezig was, dat zeer zwak gelabeld 
bleek te zijn, terwijl het gedeleteerde chromosoom behoorde tot het op één na 
zwaarst gelabelde paar uit de E-groep. 
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Hiermede is het dus geheel vast komen te staan, dat wij bij deze patiënte te 
maken hebben met een deletie van paar 18 en niet van paar 17. 
Onderzoek op geslachtschromatine: 
In 55% van de onderzochte cellen werd een lichaampje van Barr gezien, waar-
van de grootte ons normaal leek. 
Dermatoglyphenonderzoek (zie tabel XV) : 
Als opvallende verschijnselen zijn te noemen: een min of meer verticaal verloop 
van beide A-lijnen; een wervel in de linker thenar en een vestigium in de rechter 
thenar. Overigens geen bijzonderheden op te merken aan buigplooien en huid-
lijsten. 
Onderzoek van de ouders van patiënte: 
Chromosomen-onderzoek : 
Dit onderzoek werd verricht in de periphere bloedcellen. Bij beide ouders werd 
een normaal chromosomen-patroon gevonden (zie tabel XIV). 
Dermatoglyphenonderzoek (zie tabel XV): 
Vader van patiënte: Het aantal wervels is vrij hoog te noemen (zes). Verder 
zijn er geen duidelijke afwijkingen aan buigplooien en huidlijsten op te merken. 
Moeder van patiënte: Beiderzijds verlopen de A-lijnen opvallend verticaal. 
Overigens vertonen de buigplooien en huidlijsten geen duidelijke afwijkingen 
van de norm. 
SAMENVATTING 
Een patiënte met multipele congenitale afwijkingen (zie tabel III). Sterk op-
vallend is de ptosis beiderzijds, de dwerggroei en de op latere leeftijd ontstane 
alopecia totalis. Patiënte functioneert op idioot tot laag imbécil niveau. Het 
chromosomenonderzoek wijst uit, dat in alle onderzochte bloed- en huidcellen 
een deletie is opgetreden van de K.A. van één der chromosomen Nr. 18. 
Autoradiographie bevestigt het feit, dat het gedeleteerde chromosoom Nr. 18 
is en niet behoort tot het paar 17, dat in grootte en vorm enige gelijkenis ver-
toont met paar 18. 
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De dermatoglyphen van de handen vertonen een min of meer verticaal ver-
loop van de A-lijn beiderzijds, een wervel in de linker en een vestigium in de 
rechter thenar. 
De anamnese levert als bijzonderheid op dat er zeer veel diabetes patiënten 
voorkomen, respectievelijk overleden zijn in de familie van de vader van 
patiënte. 
Het onderzoek van het karyotype en de dermatoglyphen van de ouders biedt 
geen aanknopingspunt voor de aetiologie van deze chromosomen-afwijking. 
Het haematologisch en biochemisch onderzoek brengt de volgende bijzon-
derheden naar voren: een laag haemoglobine- en serumijzergehalte, welke laat-
ste waarde traag reageert op ijzertherapie; een verlaagd gehalte aan IgA en 
een laag lobgetal der segmentkernige leucocyten. 
Het onderzoek op bloedgroepen en serumfactoren gaf als informatie, dat 
het gen voor de MNS, Rhesus en Haptoglobine niet op het betreffende frag-
ment gelocaliseerd kunnen zijn. 
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EEN PATIËNT MET EEN DELETIE VAN DE 
L.A. VAN CHROMOSOOM NR. 4 (UÀ. 4) 
PERSOONLIJKE ANAMNESE 
Geslacht: mannelijk 
Geboortedatum: 5-12-1959 
Plaats in de kinderreeks: tweede van drie 
Graviditeit: 
fluxus : geen 
virusziekten : geen 
ioniserende stralen : geen 
medicatie : geen 
andere bijzonderheden : geen 
Partus: 
tijdstip : ongeveer één week post terme 
plaats : in het ziekenhuis, nadat thuis de vliezen reeds gebroken waren 
verloop: na toediening van parenterale en orale medicatie werd het kind in 
achterhoofdsligging geboren met de navelstreng om het halsje ge-
draaid. 
Toestand vlak na de partus: 
Geboortegewicht: 2430 gram; lengte onbekend. De neonatus was cyanotisch 
en huilde niet direct. Na leegzuigen van de luchtwegen werd zuurstof toege-
diend. Het kind werd in de isolette gelegd. M. kreeg de baby voor het eerst 
te zien toen zij het ziekenhuis verliet, op de negende dag. Haar opmerkingen 
over die eerste waarneming luidden, dat het een 'zeer vreemd' uitziende baby 
was met een hazenlipje. 
Verloop na de partus: 
Na drie dagen isolette verpleging werd het kind in de couveuse-kamer gelegd, 
waar het drie maanden heeft doorgebracht. Daarna werd het elders in een 
ziekenhuis opgenomen voor plastisch-chirurgische behandeling van de chei-
loschisis. Deze opname duurde ongeveer drie weken, waarna het kind voor het 
eerst naar huis ging. Op de leeftijd van een jaar werd hij geopereerd in verband 
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met de palatoschisis. Toen patient ongeveer drie jaar oud was, werd hij onder-
zocht door een K.N.O.-specialist, in verband met vermoeden op doofheid. Dit 
kon echter door dit onderzoek niet bevestigd worden. Deze specialist raadde 
de ouders aan het kind spraaklessen te geven. Dit werd geruime tijd gedaan, 
doch zonder succes. 
Op de leeftijd van drieëneenhalf jaar werd hij ter observatie opgenomen in het 
ziekenhuis, in verband met ontwikkelingsachterstand en multipele congenitale 
afwijkingen. De conclusie van dit onderzoek was dat hier hoogstwaarschijnlijk 
sprake was van een ernstige vorm van oligophrenic van onbekende aetiologie. 
De behandelende kinderarts raadde de ouders aan het kind te institutionaliseren, 
in verband met grote moeilijkheden in het gezin. 
Op de leeftijd van 6;5 werd het kind ter observatie opgenomen in Huize 'Maria 
Roepaan'. Toen patiënt 7:3 oud was, volgde blijvende opname in genoemd 
instituut. 
Bemerken van de zwakzinnigheid: 
Aanvankelijk meenden de ouders dat de zeer trage ontwikkeling veroorzaakt 
werd door doofheid of hardhorendheid en pas, toen het kind ongeveer driejaar 
oud was, begonnen zij ernstig te twijfelen aan de geestelijke normaliteit. Het 
onderzoek door de paediater op de leeftijd van drieëneenhalf jaar bevestigde 
hun vermoeden. 
Psychomotorische ontwikkeling: 
lachen : 
zitten : 
staan : 
lopen : 
spreken : 
± i;o 
= i;o 
± 2 ; o 
± 2;o 
nooit gedaan 
Bij opname in ons instituut (7:3) bleek het kind nog totaal onzindelijk te zijn 
en nog geen woord te spreken. Patiënt at niet zelfstandig en kon zichzelf niet 
aan- of uitkleden. Het gedrag was zeer chaotisch, de omgang met speelgoed 
inadaequaat. De jongen herkende zijn ouders niet. 
Bijzonderheden tijdens het verblijf in ons instituut: 
Tijdens de observatieperiode kreeg patiënt een convulsie, waarna hij behandeld 
werd met phénobarbital, drie maal daags 15 mgr. Nadien werd een dergelijke 
aanval niet meer bij patiënt gesignaleerd. 
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In verband met een serumijzergehalte van 45 γ %, tijdens de opname voor ob­
servatie, werd hij behandeld met een ijzerpreparaat. 
Na zijn definitieve opname in 'Maria Roepaan' werd duidelijk dat patiënt aan 
chronische diarrhoe leed. De faeceskweek was negatief. Behandeling met ob-
stipantia en enteritisdieet bracht geen verbetering in de toestand. 
Nadat de patiënt een gluten-vrij dieet kreeg, werd de ontlasting normaal. Wij 
vermoeden dat patiënt een secundaire gluten-overgevoeligheid heeft ontwik-
keld, ten gevolge van een enteritis. De voedingstoestand van patiënt verbeterde 
duidelijk tijdens de behandeling met gluten-vrij dieet. 
FAMILIE-ANAMNESE 
Gezin, waartoe patiënt behoort: 
De beide andere kinderen uit het gezin zijn lichamelijk en geestelijk gezond. 
De moeder heeft geen abortus gehad. 
Leeftijd van vader bij de geboorte van patiënt: 29;8. 
Leeftijd van moeder bij de geboorte van patiënt: 2655 
Gezin, waartoe P. behoort: 
Hij is de zesde in een reeks van tien. Een broer van de vader is overleden aan 
een hartinfarct. De andere broers en zusters zijn lichamelijk en geestelijk nor-
maal. Een broer van vader heeft een zoontje met het syndroom van Down. 
De moeder was 36 jaar bij de geboorte van dit kind. Een zuster van vader heeft 
één abortus bij de eerste echtgenoot en één abortus, één kind met spina bifida 
en hydrocephalus (inmiddels overleden), alsmede één doodgeboren kind gehad 
bij de tweede echtgenoot. Daarnaast heeft ze vijf normale kinderen. Door de 
familieleden wordt gedacht aan overdadig gebruik van medicamenten door 
deze vrouw, als mogelijke oorzaak van genoemde afwijkingen in haar proge-
nituur. 
M.P. heeft een gallijden. F.P.P. zou een 'psychisch vreemde' dochter hebben, 
waarschijnlijk met normale intelligentie. 
Een andere F.P.P. zou een zoontje met het syndroom van Down gehad hebben, 
naast tien normale kinderen. 
P. zelf zou op veertienjarige leeftijd aan niervergiftiging geleden hebben en heeft 
op zesendertigjarige leeftijd een maagbloeding gehad. Hij is nooit vóór de con-
ceptie van patiënt aan ioniserende stralen blootgesteld geweest. 
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Melaphase en het daarbij behorende karyogram van de patiënt met deletie L.A. 4. 
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Paliënl met deletie L.A. 4 op de leeftijd van 6; 8. 
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Gezin, waartoe M. behoort: 
Zij is de derde in een reeks van vier. Een F.M. en een S.M. zijn doodgeboren, 
respectievelijk na de geboorte overleden; volgens de gegevens in verband met 
een moeilijke partus. M.M. heeft een hartaandoening. M. zelf is gezond en is 
nooit aan ioniserende stralen blootgesteld geweest. 
Consanguiniteit: 
Met behulp van een onderzoek tot in de derde generatie kon er geen consan-
guiniteit van de ouders worden vastgesteld. De voorouders van M. komen uit 
Noord-Brabant en Zeeland, die van P. uit Gelderland. 
ALGEMEEN KLINISCH ONDERZOEK (kalenderleeftijd: 6;5) 
Algemene indruk: 
Patiënt is een bleek uitziende, tengere jongen; te klein voor de leeftijd; spreekt 
niet; is zeer chaotisch in zijn gedrag; loopt ongecoördineerd; vertoont hyper-
salivatie; ruikt aan de dingen, die hij te pakken krijgt. 
Huid en slijmvliezen: 
Duidelijke venentekening op het gezicht, de hals en de thorax, vooral op het 
meest craniële gedeelte. 
Het gelaat vertoont een bleke teint. Langs de thoracale wervelkolom, op de 
armen en onderbenen voelt de huid schraal aan. De nagels van vingers en tenen 
zijn opvallend klein. 
De slijmvliezen zijn normaal geïnjiceerd. 
Hoofd: 
Het aangezicht is zeer asymmetrisch. De rechterhelft lijkt achtergebleven in 
ontwikkeling ten opzichte van links. Zeer weinig reliëf in het gelaat. Het hoofd-
haar vertoont normale haargrenzen. Het is licht rossig, droog en vrij dun 
ingeplant. 
Aangezicht: 
Ogen: Hypertelorisme; beiderzijds epicanthus; zeer geringe wenkbrauw-ont-
wikkeling. 
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Oren : Normaal ingeplant ; lichte puntvorming van de oorschelpen ; weinig ont-
wikkelde oorlelletjes; vrij nauwe gehoorgangen; normale trommelvliezen. 
Neus: Platte, brede neusrug; verder geen bijzonderheden. 
Lippen en mondholte: Rechts in de bovenlip een litteken van geopereerde 
cheiloschisis. De rechter mondhoek staat iets lager dan links; er is een lichte 
micro-retrognathie; links in de keel is er een zeer hypertrophische tonsil aan-
wezig met veel crypten, gevuld met celdetritus; de rechter tonsil is matig fors 
en vertoont een rustig aspect; het verhemelte is ogivaal; er is een niet geheel 
vergroeide naad te zien tussen het mediale en de laterale gedeelten; het gebit 
valt op doordat er een open dekbeet bestaat, de gebitselementen klein zijn en 
niet mooi aansluiten en doordat de maxilla slechts drie snijtanden vertoont, 
waarvan de middelste duidelijk uit twee segmenten lijkt te zijn opgebouwd. 
Hals: 
Deze is normaal van lengte en beweeglijkheid ; geen webbed neck ; de gianduia 
thyreoidea is niet palpabel. 
Thorax: 
Symmetrisch; pectus excavatum; uitstekende ribben; de areolae mammae zijn 
hypoplastisch en zijn ver uiteen gelegen. 
Hart: De percussiefiguur is iets vergroot naar links; vroegsystolische souffle 
boven alle ostia, doch vooral rechts boven de basis van het cor; de frequentie 
is 108 slagen per minuut; de tensie bedraagt 100/70; de arteriae femorales 
pulseren goed. 
Longen: Geen bijzonderheden geconstateerd. 
Abdomen: 
Soepele buikwand; hepar en Hen zijn niet vergroot. In de liezen zijn geen lym-
phomen voelbaar. 
Genitaliën: 
Het praeputium is teruggeschoven. De peniele urethra mondt uit in een sulcus 
ventralis in de glans; het scrotum is zeer klein; er bevinden zich geen testikels 
in, deze zijn in het lieskanaal te palperen. 
Rug: 
Scapulae alatae; lichte thoracale scoliose, met de convexiteit naar rechts; er is 
een sacraal putje aanwezig, dat sterk doet denken aan een sinus pilonidalis. 
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Extremiteiten: 
Armen: Opgetrokken schouders; lichte extensiebeperking in beide ellebogen, 
vooral rechts; er is weinig reliëf in de palm van beide handen; de handpalmen 
zijn breed, vergeleken met de pols; er bestaat een clinodactylie van beide 
vijfde vingers; lichte partiële syndactylie tussen de derde en vierde vinger beider-
zijds; de periphere buigplooien in de vierde en vijfde vinger rechts en beide 
buigplooien van de vijfde vinger links zijn zeer vaag aangeduid, respectievelijk 
afwezig (zie dermatoglyphen); rechts in de palm is een viervingerlijn aan-
wezig, evenals een rudimentaire distale buigplooi, links bestaat er geen vier-
vingerlijn. 
Benen: Normale beweeglijkheid in de gewrichten. De voeten vertonen een par-
tiële syndactylie tussen de derde en vierde teen beiderzijds en een lichte vorm 
van pedes plani valgi. 
Tonus: 
Patiënt is duidelijk hypotoon. 
Reflexen: 
De peesreflexen van de armen zijn wat laag, beiderzijds gelijk, geen patholo-
gische reflexen; wat de benen betreft is de KPR beiderzijds hoog en de APR 
beiderzijds niet opwekbaar; de voetzoolreflexen verlopen links en rechts volgens 
Babinsky. 
Maten: 
lengte : 105 cm < з percentiel 
gewicht : 14^ kg < з percentiel 
zithoogte: 60 cm < з percentiel 
c.f.f.o. : 4 7 ¿ c m ~ i ; 6 
ANDERE KLINISCHE- EN LABORATORIUM ONDERZOEKEN 
Neurologisch onderzoek: 
E.E.G. : Het rust-E.E.G. met open ogen vertoont een dominante beta activiteit, 
rechts nog sterker vertegenwoordigd dan links. Tijdens zuchten ontstaat een 
grote build-up; er is tevens een asymmetrie, met rechts iets langzamere frequen-
ties en hogere voltages. 
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Nadat patiënt behandeld werd met phénobarbital in verband met de convulsie, 
die hij gekregen heeft tijdens de observatie-periode, werd er opnieuw een E.E.G. 
afgenomen, waarbij ook nu geen tekenen van epilepsie werden gezien. Dit gaf 
aanleiding voor de onderzoeker te overwegen of genoemde convulsie ontstaan 
kan zijn na een lange periode van hyperventileren, daar patiënt zich nogal eens 
hieraan overgeeft. 
L.P.E.G.: Hierbij werden er geen afwijkingen vastgesteld. Met name werd er 
geen hersenatrophie gevonden; de ventrikels waren van normale grootte. 
Psychologisch onderzoek (kalenderleeftijd: 6;5): 
Patiënt is zeer diep gestoord, zodat hij niet te onderzoeken was met de Stuts-
man-test. De ontwikkelingsschalen van Gesell konden wèl afgenomen worden 
en leverden de volgende niveau-bepalingen op: 
OL. O.Q. 
globaal ontwikkelingsniveau 48 wk. 14 
niveau motorisch gedrag 18 mnd. 23 
niveau adaptief gedrag 48 wk. 14 
niveau taal gedrag 24 wk. 7 
niveau persoonlijk sociaal gedrag 12 mnd. 15 
Het onderzoek concludeert tot een op idioot niveau functionerende jongen, die 
talrijke gedragspathologieën te zien geeft, zoals ruiken aan dingen; duimen; 
tandenklapperen ; staren en hyperventileren en het zogenaamde Olifanten'. 
De mogelijkheden tot leer- en opvoedbaarheid imponeren als erg gering. 
Ophthalmologisch onderzoek: 
Patiënt is beiderzijds hypermetroop. De oogstand is parallel; de media zijn 
helder en in fundo werden geen afwijkingen gezien. 
Audiometrie: 
Door de geringe intelligentie en het chaotisch gedrag was het niet mogelijk 
een audiogram te maken. Het onderzoek maakte echter wèl waarschijnlijk, dat 
patiënt niet doof is, hoewel de mogelijkheid van slechthorendheid werd open-
gelaten. 
Röntgenonderzoek: 
Skelet: 
Schedel: Aan de schedelkapsel geen duidelijke afwijkingen; geen intracraniële 
verkalkingen; een normale sella. 
71 
Wervelkolom: Thoracale wervelkolom geen afwijkingen; aan de lumbosacrale 
wervelkolom aanwijzingen voor het bestaan van een spina bifida. 
Ribben: Er blijkt beiderzijds een halsrib aanwezig te zijn. 
Armen: Geen afwijkingen. 
Benen: Geen afwijkingen. 
Botleeftijd: Deze komt overeen met ongeveer vier jaar (kalenderleeftijd: 6;5). 
Hart en iongen: 
Er is een zeer bolle corfiguur met een wijde ontrolde aorta. In de longen worden 
geen bijzonderheden gezien, met name geen versterkte vaattekening. 
I.V.P.: 
Er bleek een normale uitscheiding van contraststof te zijn. Er kwamen geen 
vormafwijkingen aan calyces en pyela te voorschijn, evenmin aan de ureteren. 
Ook de ontlediging was normaal. 
Hartspecialistisch onderzoek: 
Dit geschiedde in verband met de bevindingen bij het algemeen klinisch en het 
röntgenonderzoek. De bevindingen luiden: vorm en ligging van het hart zijn 
zeker niet pathologisch; de longvaattekening is normaal. Het E.C.G.: sinus-
ritme, electrische as op 85o, praecordiaal geen tekenen van abnormale links 
of rechts invloed. Phonocardiographie: het geruisje wordt goed geregistreerd 
(geen punctum maximum) : het heeft vaak een regelmatig verlopend ruitvormig 
aspect; de aorta en het pulmonale deel van de tweede toon zijn beide goed 
ontwikkeld ; de carotiscurve is zeker niet van het aortastenose type. 
Concluderend wijzen de gegevens het meeste in de richting van een functioneel 
geruis, doch - daar het onderzoek door de onhandelbaarheid van patiënt bij-
zonder moeilijk verliep - kan een cor-vitium niet met zekerheid worden uitge-
sloten. 
Laboratoriumonderzoek: 
Routine onderzoek: 
Urine: Eiwit, reducerende stoffen, urobiline, bilirubine en sediment: geen af-
wijkingen. 
Haematologie: BSE: 3/7; haemoglobinegehalte: 77%; totaal aantal leucocyten: 
5400; staafk.: 2%; eo's: 4±%; baso's: i % ; segmk.: 30%; lymphe: 6ι-£%; 
monoc: i i % ; lobgetal: 2.19. 
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Verdere biochemische onderzoeken: 
In de urine werd een screening gedaan op verschillende recessief erfelijke stof­
wisselingsstoornissen. Daartoe werden nagegaan: de gesulfateerde mucopoly-
sacchariden; de ferrichloride-proef; koper; porphobilinogeen; proline en zwa-
velhoudende aminozuren. Al deze bepalingen vielen negatief uit. 
Op het gebied van de eiwitstofwisseling werden nagegaan: in serum: het totaal 
eiwitgehalte; de electroforese; het ureumgehalte; het creatinine-gehalte en het 
aminozurenchromatogram. 
Op het gebied van de koolhydraatstofwisseling: een glucose belastingscurve. 
Op het gebied van de lipidenstofwisseling: in serum: cholesterol; het totale 
gehalte aan lipiden en het lipidogram. 
Op het gebied van de botstofwisseling: in serum : calcium ; anorganisch fosfaat; 
alkalische fosfatase. 
Op het gebied van de spierstofwisseling : in serum : lactodehydrogenase ; creatine 
fosfokinase; aldolase; G.T.P. en G.O.T. 
Op het gebied van de ijzerstofwisseling: in serum: totaal ijzergehalte en de 
ijzerbindingscapaciteit. 
Op het gebied van de leverfuncties: in serum: G.T.P.; G.O.T.; cholesterol en 
alkalische fosfatase. 
Op het gebied van de schildklierfunctie: in serum: cholesterol en P.B.I. 
Bij al deze bepalingen werden normale uitkomsten verkregen, afgezien van een 
te laag serum ijzer gehalte, namelijk 65 γ/100 ml. bij een bindingscapaciteit van 
448 γ/too ml. 
Onderzoek op bloedgroepen en serumfactoren (zie tabel X): 
Dit werd zowel bij patiënt als bij de ouders gedaan, teneinde te trachten te 
komen tot localisatie van een der betreffende genen op het fragment van chro-
mosoom Nr. 4, dat overeenkomt met het ontbrekende gedeelte. 
De enige conclusie, die uit dit onderzoek getrokken kan worden, is dat de Fy 
en de Hp factor niet op dit fragment voorkomen, daar deze kenmerken hetero-
zygoot bij patiënt aanwezig zijn. 
Chromosomen onderzoek: 
Onderzoek in de periphere bloedcellen (zie tabel XIV) : 
Het modale aantal chromosomen bleek 46 te zijn, terwijl de cellen met een 
afwijkend aantal bij analyse geen constant beeld vertoonden, zodat deze als 
artefacten beschouwd kunnen worden. 
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ledere onderzochte metaphase bleek bij analyse een partiële deletie te vertonen 
van de L.A. van één der B-groep chromosomen, welke deletie ongeveer '/з ge­
deelte van de lange arm leek te betreffen. 
Onderzoek in de huidfibroblasten (zie tabel XIV): 
Hierbij werden dezelfde bevindingen gedaan als in bovengenoemd onderzoek 
werd vermeld, terwijl er in één cel met 46 chromosomen een extra fragmentje 
werd gezien, hetgeen waarschijnlijk berust op fragmentatie van één der chro-
mosomen van die cel. 
Autoradiographisch onderzoek : 
Om na te gaan welk van de paren 4 en 5 door deze deletie getroffen is, werd er 
autoradiographie verricht. Het is namelijk uit de literatuur gebleken dat paar 4 
zich bij dit onderzoek kenmerkt door een late DNA synthese over de gehele 
lengte, terwijl paar 5 alleen wat de korte armen betreft een late DNA synthese 
vertoont. Er werden tien autoradiogrammen gemaakt. In acht van deze gela-
belde karyogrammen bleek er steeds slechts één B-chromosoom te zijn, dat 
over de gehele lengte korreling vertoonde, terwijl er steeds twee B-chromosomen 
aanwezig waren, waarvan alleen de K..A. gelabeld was. Hieruit valt te conclu-
deren dat er steeds maar één normaal chromosoom Nr. 4 aanwezig was. Het 
labelingspatroon van het gedeleteerde chromosoom zelf biedt weinig diagnos-
tisch houvast, daar dit chromosoom zeer goed verwisseld kan worden met een 
C-groep unit, waarvan het morphologisch niet of nauwelijks is te onderscheiden. 
De beide andere autoradiogrammen waren onvoldoende informatief om er een 
conclusie aan te verbinden. Met dit onderzoek is het dus zo goed als zeker 
komen vast te staan dat wij hier te maken hebben met een deletie van de L.A. 
van een chromosoom Nr. 4. 
Onderzoek op geslachtschromatine: 
In de ongeveer 100 onderzochte cellen werd geen lichaampje van Barr aange-
toond. 
Dermatoglyphenonderzoek (zie tabel XV) : 
Als opvallende verschijnselen zijn te noemen : 
rechts: de axiale triradius in t' positie; een viervingerlijn; zeer geringe ontwik-
keling van de interphalangeale buigplooien op IV en van de distale buigplooi 
op V; verder een vaag aangeduide buigplooi tussen de distale en de proximale 
buigplooi op Ш. 
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links : de axiale triradius in t' positie ; ontbreken van de interphalangeale buig-
plooien op V. 
Onderzoek van de ouders van patiënt: 
Chromosomen onderzoek: 
Dit onderzoek werd verricht in de periphere bloedcellen. Bij beide personen 
werd een normaal chromosomenpatroon gevonden (zie tabel XIV). 
Dermatoglyphenonderzoek (zie tabel XV): 
Vader van patiënt: Er werden geen afwijkingen geconstateerd aan huidlijsten 
en buigplooien. 
Moeder van patiënt: Beiderzijds bevindt zich de axiale triradius in t' positie. 
Overigens vertonen de huidlijsten en de buigplooien geen duidelijke afwijkingen 
van de norm. 
SAMENVATTING 
Een patiënt met multipele congenitale afwijkingen (zie tabel IV). Sterk op-
vallend is de asymmetrie van het gelaat en de cheilopalatoschisis. Patiënt func-
tioneert op idioot niveau. 
Het chromosomenonderzoek wijst uit dat in alle onderzochte bloed- en huid-
cellen een deletie is opgetreden van de L.A. van één der chromosomen 4-5. De 
uitkomsten van het autoradiographisch onderzoek zijn in overeenstemming met 
een deletie van chromosoom Nr. 4. 
De dermatoglyphen van de handen van patiënt vertonen de volgende opval-
lende verschijnselen: beiderzijds een axiale triradius in t' positie; links het ont-
breken van de interphalangeale buigplooi op V en rechts een zeer geringe ont-
wikkeling van de interphalangeale buigplooien op IV en van de distale buig-
plooi op V, tevens een vaag aangeduide buigplooi tussen de distale en de proxi-
male buigplooi op III; ook is er rechts een viervingerlijn aanwezig. 
Opvallende punten in de familie-anamnese, welke mogelijk in verband zouden 
kunnen staan met de aetiologie van deze chromosomenafwijking, zijn de vol-
gende : 
In de familie van de vader komen twee patiënten met het syndroom van Down 
voor; één patiënt met spina bifida en hydrocephalus en één doodgeborene. 
In het gezin van de moeder is één van de vier doodgeboren (F) en één vlak 
na de geboorte overleden (S). 
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Het onderzoek van het karyotype en de dermatoglyphen van de ouders biedt 
geen aanknopingspunten voor de aetiologie van deze chromosomen-afwijking. 
Het haematologisch en biochemisch onderzoek brengt de volgende bijzonder-
heden naar voren : een iets te gering gehalte aan haemoglobine in het bloed, een 
te laag serumijzergehalte en een te laag lobgetal. 
Het onderzoek op bloedgroepen en serumfactoren geeft als enige conclusie, 
dat het gen voor de Fy en de Hp factor niet op het betreffende fragment van 
chromosoom Nr. 4 gelocaliseerd kunnen zijn. 
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EEN PATIENT MET EEN DELETIE VAN DE 
L.A. VAN CHROMOSOOM NR. I3 (L.A. I3) 
PERSOONLIJKE ANAMNESE 
Geslacht : man 
Geboortedatum: 23-3 
nel ij к 
•1959 
Plaats in de kinderreeks: tweede van drie 
Graviditeit: 
fluxus 
virusziekten 
ioniserende stralen 
medicatie 
: geen 
: geen 
: geen 
: geen 
andere bijzonderheden : M. nam minder in gewicht toe dan tijdens de andere 
graviditeiten. 
Partus: 
tijdstip : een week te vroeg 
plaats : thuis 
verloop: spontaan 
Toestand vlak na de partus: 
Geboortegewicht: 3000 gram; lengte: 55 cm. Het kind huilde pas na enkele 
tikken op de billen. Het was niet cyanotisch. De huisarts en de ouders bemerk­
ten niets bijzonders aan het kind. 
Verloop na de partus: 
Het kind kreeg borstvoeding. Het dronk de eerste zes weken goed, doch nam 
daarna het voedsel steeds moeilijker tot zich en begon te spugen: het nam dan 
ook zeer weinig in gewicht toe. Toen patientje zes maanden oud was, bemerkten 
de ouders dat er iets niet in orde was met zijn ogen. Ophthalmologisch onder­
zoek wees uit dat hier sprake was van bilateraal retinoblastoom. Er werd rechts 
een enucleatie verricht in oktober 1959, gevolgd door bestraling van het linker 
oog, welk behandelingsschema in drie maanden voltrokken werd. De totale 
opname-duur was 9 maanden. 
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Bemerken van de zwakzinnigheid: 
Toen het kind ongeveer twee jaar oud was, gingen de ouders steeds duidelijker 
vrezen dat het kind zwakzinnig was. Zekerheid hieromtrent kregen zij na een 
poliklinisch onderzoek in Huize 'Maria Roepaan', toen het kind drie jaar oud 
was. 
De moeder heeft reeds vóór de opname in het ziekenhuis (057) opgemerkt, 
dat de ontwikkeling trager verliep dan bij het eerste kind. Toen patiënt op de 
leeftijd van 4 maanden logeerde bij een zuster van vader, zou ook deze opge-
merkt hebben dat het kind opvallend weinig reageerde. 
Psychomotorische ontwikkeling: 
lachen 
zitten 
kruipen 
staan 
lopen 
praten 
i ;o 
2;6 
з;о 
з;2 
±4;o 
alleen 'papa' en 'mama' sinds 1 ;6 
Bij opname in ons instituut (5;6) bleek patiënt nog totaal onzindelijk te zijn, 
kon zichzelf niet aan- of uitkleden en zei slechts de woordjes 'papa' en 'mama'. 
Hij speelde met alles wat draaibaar is. De jongen herkende zijn ouders goed. 
Bijzonderheden tijdens het verblijf in ons instituut: 
Op 29-10-1964 bleek - bij onderzoek onder narcose - dat er links weer actief 
tumorweefsel aanwezig was. Om progressie tegen te gaan werd electrocoagu-
latie toegepast. Hierna werd patientje behandeld met drie triethylene-melanine 
kuren, elk bestaande uit een vijfdaagse reeks van tweemaal 0.25 mgr. per dag. 
Het controle-onderzoek, dat hierop volgde, toonde slechts rustig littekenweefsel 
aan. Bij controle op 5-7-1966, 22-7-1966 en 6-8-1966 werd opnieuw tumorgroei 
in het linkeroog gezien. Er werd overgegaan tot bestraling van het linkeroog 
met 5000 R. in drie weken. Bij controle op 23-12-1966 was de tumor verdwenen. 
Van 17-1-1968 tot 2-2-1968 werd patiënt ophthalmologisch geobserveerd en 
behandeld in verband met een hoornvliestroebeling. Er bleek sprake te zijn van 
een vaatingroei en een disciforme keratitis. De pupil was iets naar onder ver-
trokken. Patiënt werd behandeld met Jooddesoxyuridine- en florinef-oogzalf. 
Na verbetering van dit proces werd de fundus geïnspecteerd, waar geen aan-
wijzingen voor een recidief van het retinoblastoom aanwezig waren. 
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FAMILIE-ANAMNESE 
Gezin, waartoe patiënt behoort: 
De beide andere kinderen zijn gezond, hebben normale intelligentie en vertonen 
geen oogafwijking. 
De moeder heeft geen abortus gehad en geen doodgeborenen. 
Leeftijd van vader bij de geboorte van patiënt: 29; ι o. 
Leeftijd van moeder bij de geboorte van patiënt: 21;8. 
Gezin, waartoe P. behoort: 
Hij is de vierde in een reeks van tien. In december 1957 werd hij geopereerd 
aan een niersteen. Als complicatie trad er een longembolie op, waardoor de 
toestand levensgevaarlijk werd en het maanden vereiste alvorens hij uit het 
ziekenhuis kon worden ontslagen. 
Tijdens zijn verblijf in het ziekenhuis werden de volgende radiologische onder-
zoeken gedaan: tweemaal een buikoverzicht; éénmaal een I.V.P. en vijfmaal 
een thoraxdoorlichting, respectievelijk een thoraxfoto, hetgeen alles bij elkaar 
overeenkomt met 0.8 R. aan gonadendosis. 
Eén F. is gestorven aan malaria; een kind van een F. heeft enkele jaren een 
school voor debielen gevolgd, doch daarna het normale onderwijs. 
Voor het overige zijn alle broers en zusters normaal, evenals hun kinderen. 
Ook komt er bij geen van hen een ernstige oogaandoening voor. 
Van P.P. is te vermelden dat hij longcarcinoom zou hebben en M.P. heeft een 
hartaandoening van een aan ons onbekende aard. 
Gezin, waartoe M. behoort: 
Zij is de derde in een reeks van zeven kinderen. Eén S. heeft - naast een nor-
male voldragen vrucht - een abortus gehad. 
Van de ouders, alle broers en zusters van M. en hun kinderen zijn geen bijzon-
derheden te vermelden. Met name komen er geen intelligentiestoornissen of 
oogziekten onder hen voor. M. zelf heeft nooit een bijzondere ziekte gehad en 
is nooit onder invloed geweest van ioniserende stralen. 
Consanguiniteit: 
Dit werd tot in de derde generatie nagegaan en negatief bevonden. De over-
grootouders van patiënt hadden verschillende familie-namen en zijn in verschil-
lende streken van Nederland geboren. 
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Metaphase en hel daarbij behorende karyogram van de patiënt met deletie L.A. 13 en een 
waarschijnlijk gebalanceerde AjC-translocatie. 
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Patient met deletie L.A. 13 
op de leeftijd van 7; о. 
XI 
ALGEMEEN KLINISCH ONDERZOEK (kalenderleeftijd: 9;6) 
Algemene indruk: 
Zeer matige voedingstoestand. Patiënt is onlustvol gestemd; verzet zich tegen 
het onderzoek en huilt daarbij veel. 
Huid en slijmvliezen: 
Bestralingslittekens lateraal van de linker en mediaal van de rechter oogspleet. 
Op de rechter bovenarm bevindt zich een vitiligoplek van ± 5 x 2 cm. Ook de 
automutilatielittekentjes op de armen vertonen depigmentatie. Overigens ver-
toont patiënt over het gehele lichaam een vrij sterke pigmentatie. De nagels 
aan vingers en tenen zijn normaal. Ook de slijmvliezen vertonen geen bijzonder-
heden. 
Hoofd: 
Hersen- en aangezichtsschedel zijn asymmetrisch, waarbij de linker helft onder-
ontwikkeld is ten opzichte van rechts. De schedel is smal en zeer onregelmatig 
gevormd. Vooral het mastoid en het os occipitale vormen sterke protuberantia. 
Het hoofdhaar is lichtblond, stug en krullend en vertoont normale haargrenzen 
op het voorhoofd en in de hals. De slaapstreek is beiderzijds sterk behaard. 
Aangezicht: 
Ogen : Beide oogspleten staan licht antimongoloïd, waarbij het linker oog lager 
staat dan rechts. Er is beiderzijds een epicanthus, vooral rechts. 
Het rechteroog ontbreekt. Links is er een coniunctivitis bulbi en bestaat het 
beeld van panophthalmie. Het is waarschijnlijk, dat patiënt nog slechts in staat 
is om fel licht waar te nemen. 
Oren: Het uitwendige oor is beiderzijds goed ontwikkeld, normaal ingeplant, 
wel enigszins afstaand. Het trommelvlies ziet rechts normaal uit; links geeft het 
wat vaatinjectie te zien ter plaatse van de malleolus, terwijl het overige gedeelte 
een te mat beeld vertoont. Patiënt lijkt goed te horen. 
Neus : Deze vertoont geen bijzonderheden. 
Lippen en mondholte : De bovenlip vertoont weinig lippenrood en het frenulum 
is grotendeels verstreken. De rechter mondhoek staat iets lager dan links. Het 
verhemelte is gotisch. De tonsillen zijn fors en vertonen crypten met celdetritus. 
Het gebit is erg carieus en onregelmatig ingeplant. Wat de gebitsformule betreft, 
valt op dat er een aplasie bestaat voor de twee laterale snijtanden in de maxilla. 
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Hals: 
Deze is normaal van lengte en beweeglijkheid. Er zijn geen lymphomen. De 
gianduia thyreoidea lijkt niet vergroot. 
Thorax: 
Deze is symmetrisch. Er is een duidelijke pectus excavatum. De areolae mammae 
vertonen geen bijzonderheden. 
Hart: Normale percussie figuur; de tonen zijn zuiver en de frequentie is 112/min. 
Tensie: 120/80. De arteriae femorales pulseren beiderzijds goed. 
Longen: Geen bijzonderheden. 
Abdomen: 
Hepar en lien zijn niet vergroot. In de lies werden geen lymphomen aangetrof-
fen. Ook overigens geen bijzonderheden. 
Genitaliën: 
Geen cryptorchisme, geen duidelijk hypogenitalisme en ook verder geen bij-
zonderheden. 
Rug: 
Normaal, met name geen afwijking in het verloop en de beweeglijkheid van de 
wervelkolom. 
Extremiteiten: 
Armen: De armen zijn dun en de musculatuur is zwak ontwikkeld. De handen 
vertonen weinig reliëf, met name in thenar en hypothenar gebied. 
Benen: Deze zijn steviger gespierd dan de armen. De voeten zijn cyanotisch en 
vertonen een lichte vorm van pedes plani valgi. Basale syndactylie tussen de 
tweede en derde, evenals tussen de derde en vierde teen aan weerszijden. Patiënt 
zet de voeten ver uiteen bij staan en lopen. 
Tonus: 
Deze is hypo- tot normotoon. 
Reflexen: 
Deze zijn - in verband met het verweer van patiënt tijdens het onderzoek -
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niet goed na te gaan. Wel is zeker, dat beiderzijds de peesreflexen van de benen 
zeer levendig aanwezig zijn. 
Maten: 
lengte : 128 cm < 10 percentiel 
gewicht : 22 kg < 10 percentiel 
zithoogte: 63 cm < 3 percentiel 
c.f.f.o. : 49^ст <--' 2,6 
ANDERE KLINISCHE EN LABORATORIUMONDERZOEKEN 
Neurologisch onderzoek: 
E.E.G. : Dit vertoont voor de leeftijd geen duidelijk gestoord achtergrondbeeld. 
In somnolente toestand treedt telkens na het sluiten der ogen een vertraging 
op van het achtergrondbeeld, waarbij trage activiteit - en met name delta­
activiteit van ± 2/sec. en ± 150 μΥ, vooral in het achtertemporale gebied -
wordt waargenomen, terwijl tevens slaap-spindels optreden. Foto-stimulatie 
provoceert geen pathologie. 
Conclusie: Voor de leeftijd niet duidelijk gestoord E.E.G., zonder duidelijke 
epileptische activiteiten. 
L.P.E.G.: Er zijn geen afwijkingen zichtbaar geworden. Het ventrikelsysteem 
is niet verwijd en de beide zijventrikels staan symmetrisch t.o.v. de mediaanlijn. 
Psychologisch onderzoek (kalenderleeftijd: 9;5): 
Patiënt is een ambulante, zeer slechtziende of blinde jongen. Met behulp van 
de ontwikkelingsschalen van Griffith behaalde hij de volgende resultaten : 
OL . O.Q. 
globaal ontwikkelingsniveau 19 mnd. 17 
ontwikkelingsniveau grove motoriek 3 i imnd. 28 
ontwikkelingsniveau persoonlijk sociaal gedrag 27І mnd. 24 
ontwikkelingsniveau taal en spraak 18 mnd. 16 
ontwikkelingsniveau oog-hand coördinatie 17 mnd. 15 
ontwikkelingsniveau omgang met materiaal 19 mnd. 17 
Verdere onderzoeksgegevens : 
Patiënt is goed ambulant en neemt ook zelf enig bewegingsinitiatief, maar is in 
deze door zijn slechtziendheid extra gehandicapt; de fijne motoriek is nog niet 
zo gedifferentieerd; hij werkt nog veel met de massale hand. Hij heeft een ac-
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lieve belangstelling voor het hem aangeboden materiaal en gaat hiermede - zij 
het op primitief niveau - tamelijk gericht mee om. Er is bij hem zeker sprake 
van zowel enig actief als enig passief taalbezit. Hij spreekt meestal in één-woord-
zinnen; zijn woordenschat is beperkt. Hij eet en drinkt tamelijk zelfstandig, is 
zindelijk en helpt actief mee bij aan- en uitkleden. 
Conclusie : Patiënt functioneert momenteel op licht idioot niveau, hetgeen mede 
veroorzaakt wordt door zijn slechtziendheid (blindheid). Hij beschikt zeer waar-
schijnlijk nog wel over ontwikkelingspotenties, die gerealiseerd moeten worden 
door een individuele orthopaedagogische aanpak, aangepast aan zijn visuele 
stoornis. 
Ophthalmologisch onderzoek: 
Zit anamnese. 
Audiometrie: 
Op grond van dit onderzoek is het waarschijnlijk dat patiënt een normaal ge-
hoor heeft. Hij reageert niet alleen adaequaat op geluidsprikkels van 20 decibel 
via de luchtgeleiding, maar is ook in staat tot het onderscheiden van spraak-
klanken. Ook de localisatie van de geluidsbron lijkt in orde te zijn. 
Röntgenonderzoek: 
Skelet: 
Schedel : Voor-achterwaartse opname : de linker parietaal streek is meer gewelfd 
dan rechts. Zijwaartse opname: het occiput promineert sterk. 
Er zijn geen intracraniële verkalkingen ; normale sella. 
Wervelkolom: De wervels tonen een normale onderlinge stand en een normale 
botstructuur. 
Ribben: Geen afwijkingen. 
Armen: Er bevindt zich een kleine exostose aan het distale einde van de linker 
radius. Overigens geen bijzonderheden. 
Benen: Aan het distale einde van het rechter femur bevindt zich een exostose. 
In het overige skelet van de benen geen afwijkingen. 
Botleeftijd : Komt overeen met de kalenderleeftijd. 
Hart en longen: 
Het diafragma staat beiderzijds op normale hoogte en is scherp begrensd. De 
sinus pleuri zijn helder. In de longen geen afwijkingen. 
Vorm, ligging en grootte van het hart zijn normaal. 
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I.V.P.: 
Na intraveneuze injectie van het contrast is er beiderzijds goede en gelijke uit­
scheiding. De bekken-kelksystemen zijn normaal. Er is beiderzijds goede af-
vloed naar de blaas via normale ureteren. 
Laboratoriumonderzoek: 
Routine-onderzoek: 
Urine: eiwit, glucose, reducerende stoffen, urobiline, bilirubine. Ph.: geen af­
wijkingen. 
Haematologie: BSE: 17/40. Haemoglobine gehalte: 82%. Totaal aantal leu-
cocyten: 7800; staafk.: з£%; eo's: 3 % ; segmk.: 63%; lymphe: 30^%; lob-
getal: 2.34. 
Verdere biochemische onderzoeken: 
In de urine werd een screening gedaan op verschillende recessief erfelijke stof-
wisselingsstoornissen. Daartoe werden nagegaan: de gesulfateerde mucopoly-
sacchariden; de ferrichloride-proef; koper; porphobilinogeen; proline en zwa-
velhoudende aminozuren. AI deze bepalingen vielen negatief uit. 
Op het gebied van de eiwitstofwisseling werden nagegaan : in serum : het totaal 
eiwitgehalte, de electroforese, het ureumgehalte, het creatinine-gehalte en het 
aminozurenchromatogram. 
Op het gebied van de koolhydraatstofwisseling: een glucose belastingscurve. 
Op het gebied van de lipidenstofwisseling: in serum: cholesterol, het totale 
gehalte aan lipiden en het lipidogram. 
Op het gebied van de botstofwisseling: in serum: calcium, anorganisch fosfaat, 
alkalische fosfatase. 
Op het gebied van de spierstofwisseling: in serum: lactodehydrogenase, creatine 
fosfokinase, aldolase, G.T.P. en G.O.T. 
Op het gebied van de ijzerstofwisseling: in serum: totaal ijzergehalte en de 
ijzerbindingscapaciteit. 
Op het gebied van de leverfuncties: in serum: G.T.P., G.O.T., cholesterol en 
alkalische fosfatase. 
Op het gebied van de schildklierfunctie: in serum: cholesterol en P.B.I. 
Bij al deze bepalingen werden normale uitkomsten verkregen. 
Onderzoek op bloedgroepen en serumfactoren (zie tabel X): 
Dit werd gedaan bij patiënt en beide ouders, teneinde te trachten te komen tot 
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localisatie van een der betreffende genen op het fragment van een chromosoom 
13-15, dat overeenkomt met het ontbrekende gedeelte. De enige informatie, die 
dit onderzoek ons biedt, is dat de Rh en de Hp factor niet op dit fragment 
voorkomen, aangezien deze kenmerken heterozygoot bij patiënt aanwezig zijn. 
Chromosomenonderzoek: 
Onderzoek in de periphere bloedcellen (zie tabel XIV): 
Het modale aantal chromosomen bleek 46 te zijn, terwijl de numeriek aberrante 
cellen bij analyse geen constant beeld opleverden, zodat deze cellen als arte-
facten beschouwd kunnen worden. In alle onderzochte metaphasen bleek bij 
analyse dat er een partiële deletie had plaatsgevonden in de lange arm van één 
der D-groep chromosomen, welke deletie ongeveer £ gedeelte van de lange arm 
scheen te betreffen. Verder leek het, alsof één der chromosomen Nr. 2 was 
vervangen door een kleiner mediocentrisch chromosoom, en alsof er 5, inplaats 
van 4 B-groep chromosomen waren, terwijl de C-groep één eenheid miste. Met 
behulp van passermetingen leek het zeer goed mogelijk dat hier sprake is van 
een translocatie van een gedeelte van de L.A. van Nr. 2 naar de L.A. van een 
C-chromosoom, waardoor er ogenschijnlijk een extra B-eenheid wordt ge-
vormd. In een groot gedeelte van de geanalyseerde metaphasen viel op dat één 
der 5 'B-chromosomen' langer leek te zijn dan de andere vier, hetgeen vooral 
betrekking had op de lange arm. In twee cellen werd een abnormaal groot 
chromosoom gevonden, éénmaal waarschijnlijk ter plaatse van paar 1 en één-
maal ter plaatse van paar 1 of 2, doch waarschijnlijk ter plaatse van Nr. 1. 
Deze beide cellen vertonen een chaotisch beeld en lijken 'slachtoffer' geworden 
te zijn van de retinoblastoomtherapie. Deze patiënt vertoont dus, behalve de 
partiële deletie van één der D-groep chromosomen een, waarschijnlijk gebalan-
ceerde, translocatie van de A- naar de C-groep. 
Onderzoek in de huidfibroblasten (zie tabel XIV): 
Hierbij werden dezelfde bevindingen gedaan als bij bovengenoemd onderzoek. 
Autoradiographisch onderzoek : 
Dit onderzoek werd vooral verricht om te proberen meer geïnformeerd te ge-
raken over de plaats binnen de D-groep van het gedeleteerde chromosoom. 
Twaalf autoradiogrammen werden geschikt bevonden voor dit doel. Afgaande 
op het labelingspatroon bleek het, dat acht van de twaalf gevallen sterk pleiten 
voor een deletie van paar 13, terwijl de overige karyogrammen onvoldoende 
informatie boden, daar hier de paren 13 en 14 niet door middel van het labe-
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lingspatroon van elkaar waren te onderscheiden. Het gedeleteerde chromosoom 
bleek in genoemde acht gevallen te behoren tot het paar, dat het zwaarst gela-
beld is en vooral in het meer distale gedeelte van de L.A., terwijl de beide andere 
paren vooral rondom het centromeer, respectievelijk bijna niet gelabeld bleken 
te zijn, hetgeen overeenkomt met paar 14, respectievelijk paar 15. Het is dus 
zeer waarschijnlijk dat de deletie één der chromosomen Nr. 13 betreft. 
Onderzoek op geslachtschromatine: 
Er werden 100 cellen onderzocht op voorkomen van het lichaampje van Barr. 
De uitslag was volkomen negatief, hetgeen overeenkomt met het phenotype 
van patiënt. 
Dermatoglyphenonderzoek (zie tabel XV): 
Hierbij werden geen bijzonderheden gevonden, behalve een vestigium in de 
rechter thenar. 
Onderzoek van de ouders van patiënt: 
Chromosomenonderzoek : 
Dit onderzoek werd verricht in de periphere bloedcellen. Bij beide personen 
werd een normaal chromosomenpatroon gevonden (zie tabel XIV). 
Dermatoglyphenonderzoek (zie tabel XV): 
Vader van patiënt: Op de eerste vinger links, bevindt zich een radiaire lus, het-
geen vrij zeldzaam is. De axiale triradius ligt in t' positie. Verder geen bijzonder-
heden. 
Moeder van patiënt: Rechts zijn er twee axiale triradii op de handpalm. De 
b en с triradii zijn door de hoofdlijnen В en С met elkaar verbonden. Voor het 
overige valt er niets bijzonders te vermelden. 
SAMENVATTING 
Een patiënt met bilateraal retinoblastoom, in verband waarmede rechts enu-
cleale en links bestraling werden toegepast. Verder vertoont hij verschillende 
congenitale afwijkingen (zie tabel V). Patiënt functioneert op licht idioot niveau. 
Het chromosomenonderzoek wijst uit dat er, naast een - waarschijnlijk geba-
lanceerde - A/C translocatie een deletie van de L.A. van één der 13-15 chro-
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mosomen aanwezig is in alle onderzochte bloed- en huidcellen. Autoradiogra-
phic maakt het zeer waarschijnlijk dat de deletie een chromosoom Nr. 13 be-
treft. De dermatoglyphen van de handen geven geen duidelijke afwijking te zien. 
De anamnese levert geen aanknopingspunten op, die van dienst zouden kun-
nen zijn bij het opsporen van de aetiologie van deze chromosomen-afwijking. 
Ook het onderzoek van het karyotype en de dermatoglyphen van de ouders 
biedt geen uitkomst in deze. 
Het haematologisch en biochemisch onderzoek brengt geen afwijkingen aan 
het licht, met uitzondering van een laag lobgetal der segmentkernige leucocyten. 
Het onderzoek op bloedgroepen en serumfactoren wijst uit dat het gen voor 
de Rh en de Hp factor niet op het fragment - dat overeenkomt met de deletie -
gelegen kunnen zijn. 
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DEEL IV 
EVALUATIE DER BEVINDINGEN, IN VERGELIJKING 
MET DE LITERATUURGEGEVENS 
BEWERKING VAN DE TABELLEN I, II EN III TER VERKRIJGING 
VAN MEER INZICHT IN DE OVEREENKOMST EN HET VERSCHIL 
TUSSEN DE BETREFFENDE KLINISCHE BEELDEN 
Wij hebben de tabellen IV en V buiten deze bewerking gehouden omdat zij 
een te gering aantal patiënten omvatten, hetgeen vooral geldt voor tabel IV. 
Bovendien is het niet zeker of de deletie bij de patiënten »waarvan de gegevens 
verwerkt zijn in tabel V, eenzelfde chromosoom uit de D-groep betreft. Deze 
beide argumenten maken duidelijk, dat wij in deze beide gevallen niet van een 
klinisch-cytogenetische eenheid kunnen spreken. 
De gegevens van de tabellen I, II en III werden verwerkt in tabel VI. Dit 
gebeurde op de volgende manier: 
De kolommen A van tabel VI bevatten de quotiënten van het aantal positieve 
vermeldingen van een symptoom ten opzichte van óf het totaal aantal vermel-
dingen hiervan, positief of negatief, óf het totaal aantal beschreven patiënten. 
Het eerst genoemde quotiënt plaatsten wij achter die symptomen, waarvan 
het ons erg twijfelachtig leek of deze ontbreken bij die patiënten, waar ze niet 
genoemd worden. Dit geldt bijvoorbeeld voor brachycephalie, waarvan wij 
menen dat dit vaak niet genoemd werd óf omdat de auteurs het niet van belang 
vonden in de context van hun publicatie óf omdat zij het door de vele duide-
lijker in het oog springende verschijnselen over het hoofd hebben gezien. Wat 
bijvoorbeeld het verlaagde lobgetal en de P.E.G. afwijkingen betreft, is de 
situatie weer anders. Daar deze onderzoeken zeker niet tot de routine-onder-
zoeken behoren, vermoeden wij met zeer grote waarschijnlijkheid, dat zij bij 
vele patiënten niet verricht en daarom niet genoemd zijn. 
Het laatst genoemde quotiënt werd gehanteerd wanneer de kans - dat de 
auteurs deze verschijnselen bij aanwezigheid niet genoemd zouden hebben -
door ons klein tot zeer klein werd geschat. Dit geldt onder andere zeer sterk 
voor symptomen als : cyclopenoog, cebocephalie en iris-coloboom. Wij hebben 
deze groep van symptomen met een sterretje aangeduid. 
Op deze subjectieve manier hebben wij getracht de frequentie van de ver-
schillende verschijnselen zo reëel mogelijk te benaderen. 
90 
De kolommen В van tabel VI geven de percentages weer, berekend over deze 
quotiënten. Hierbij dient in overweging genomen te worden dat deze percen-
tages in de verschillende tabellen op een verschillend aantal betrekking hebben, 
namelijk op respectievelijk tien, vijftig en eenentwintig patiënten. Dit maakt 
dat de mate van betrouwbaarheid afneemt volgens de reeks : tabel II, tabel III 
en I. Bovendien zou het juister geweest zijn wanneer alle auteurs bij alle patiën-
ten op dezelfde symptomen gelet hadden. 
Samenvattend zijn wij ons bewust van de volgende tekortkomingen: 
- het aantal patiënten, verwerkt in de tabellen I, II en III is niet even groot; 
- het aantal patiënten in de tabellen I en Ш is gering; 
- de auteurs hebben niet bij alle patiënten op dezelfde symptomen gelet. 
Om tot een onderlinge vergelijking te komen van de aard en de frequentie 
van de symptomen, behorende bij de deleties K.A. 4, K.A. 5, en K.A. 18, zijn 
wij als volgt te werk gegaan: 
De kolommen С van tabel VI geven de verhouding weer van de percentages: 
respectievelijk 1В:ИВ, IIB:IIIB en IB:I11B. Met hetzelfde effect had de tegen­
overgestelde volgorde gekozen kunnen worden, hetgeen blijkt uit het vervolg 
van dit betoog. 
Daarna hebben wij twee arbitraire grenspunten aangenomen en wel 0.5 en 
2. Wanneer wij bijvoorbeeld het klinisch beeld - gepaard gaande met deletie 
K.A. 4 - gaan vergelijken met hetwelk gepaard gaat met deletie K.A. 5, dan 
noemen wij alle items, die een verhouding van de percentages weergeven, welke 
kleiner is dan 0.5, min of meer kenmerkend voor de deletie K.A. 5. De items, die 
een percentage verhouding weergeven groter dan 2, beschouwen wij min of meer 
kenmerkend voor deletie K.A. 4. De items, die - wat de onderlinge verhouding 
betreft - daar tussen in vallen, vormen de elkaar min of meer sterk overlappende 
gedeelten van deze deletiebeelden. 
De tabellen VII, VIII en IX geven het resultaat te zien van deze bewerking. 
De algemene gegevens uit de tabellen I, II en III werden niet in deze verge­
lijkingstabellen opgenomen, daar wij deze graag afzonderlijk willen interpre­
teren en ook, omdat zij vaak moeilijk in percentages zijn uit te drukken. 
Wij hebben ons bij deze vergelijkingsmethodiek laten leiden door het onder­
zoek van Taylor (1968). Zij heeft ter vergelijking van de klinische beelden -
gepaard gaande met trisomie 13 en met trisomie 18 - de arbitraire grenspunten 
0.5 en 1.5 aangenomen. Wij menen echter dat dit niet juist is, daar men bij 
vergelijking van twee symptomen een wisselende conclusie kan trekken, al naar 
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gelang mende verhouding bekijkt van bijvoorbeeld kolom 1С: kolom IIC of de 
reciproque hiervan HC: 1С. Wanneer voor een bepaald symptoom in kolom 1С 
het percentage = io en in IIC = 16 staat vermeld, dan zou dit item - afgaande 
op I/II = 0.63 - in het overlappingsgebied vallen. Vergelijkt men echter in 
omgekeerde richting, dus IIC:IC, dan is de uitkomst 1.6 en zou het item bij de 
kenmerkende symptomen gerekend moeten worden. 
Wij hebben gemeend de kans op deze inconsequentie vermeden te hebben 
door het kiezen van de getallen 0.5 en 2. 
De subjectieve interpretatie van de literatuurgegevens en de tekortkomingen, 
genoemd onder De kolommen B... op pagina 91 maken, dat de conclusies -
neergelegd in de tabellen VII, VIII en IX - onder voorbehoud geïnterpreteerd 
dienen te worden. 
Wij hebben deze bewerking - ondanks genoemde onvolkomenheden - toch 
uitgevoerd, omreden dat: 
1. wij aan de hand hiervan een ons inziens interessante methode willen be-
schrijven, waarmee men deze sterk overlappende beelden zoveel mogelijk kan 
karakteriseren; 
2. de verkregen eindresultaten sterk overeenkomen met de algemene indruk, 
die wij met behulp van literatuurstudie en eigen patiënten-materiaal gevormd 
hebben over het klinische beeld van deze patiënten. 
De overeenkomst tussen de klinische beelden, gepaard gaande met deletie 
K.A. 4, 5 en 18. 
Uit de tabellen VII, VIII en IX blijkt, dat er vele symptomen zijn, die onge-
veer gelijk verdeeld voorkomen bij twee of alle drie de deletie-beelden. 
Wij hebben dié verschijnselen, welke bij de drie beelden ongeveer gelijk ver-
deeld blijken voor te komen, in genoemde tabellen vet gedrukt. Wij zullen 
deze in het vervolg van dit betoog basis-verschijnselen noemen. Dit zijn: 
oligophrenic, groeistoornis, brachycephalie, vollemaansgezicht, hypertelorisme, 
Strabismus, brede platte neusbasis, hoog verhemelte, micrognathie, clinodac-
tylie van de pink, dermatoglyphen afwijkingen, hypotonie en afwijkende voet-
stand, abnormale stand van de tenen en P.E.G. afwijkingen. Al deze verschijn-
selen vinden wij ook regelmatig terug bij allerlei andere ziektebeelden, met 
chromosomale afwijkinngen gepaard gaande, zoals onder andere bij het sy-
droom van Down. 
De overige symptomen, vermeld in de middelste kolommen, zijn slechts over 
twee van de drie deletie-beelden ongeveer gelijk verdeeld. Zij behoren groten-
deels tot die verschijnselen, welke men vrij vaak ziet bij allerlei ziektebeelden, 
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gepaard gaande met een chromosomale afwijking, zij het minder regelmatig 
als de vet gedrukte symptomen. 
In zekere mate dragen deze verschijnselen een steentje bij voor het tot stand 
komen van een bepaalde kleur, die behoort bij de twee betreffende deletie-
beelden. Als voorbeeld zouden wij willen noemen de ptosis, vermeld in tabel 
IX, in de middenkolom. Daar dit verschijnsel bij de deletie K.A. 5 geen enkele 
maal werd vermeld, is dit symptoom min of meer kenmerkend voor deletie 
K.A. 4 en K.A. 18, al behoort het tot de overlappende verschijnselen. 
Teneinde te proberen een verklaring te vinden voor de aanwezigheid van 
een zelfde kern van ontwikkelingsstoornissen bij deze verschillende autosomale 
deleties, kunnen de volgende hypothesen worden opgesteld : 
1. De functies van de ontbrekende chromosomenfragmenten bij deze dele-
tiesyndromen komen onderling gedeeltelijk met elkaar overeen, zodat gemis 
van een gedeelte van het ene chromosoom tot in zekere mate een zelfde effect 
geeft op de ontwikkeling, als gemis van een fragment van een ander chromo-
soom. 
2. Door een verlies aan chromosomen-materiaal, van welke aard dan ook, 
wordt het waarschijnlijk zeer delicaat ingestelde samenspel tussen de verschil-
lende genen en groepen van genen uit het evenwicht gebracht. 
ad 1. De gemeenschappelijke functie van de ontbrekende fragmenten zou 
bijvoorbeeld een regulerende kunnen zijn, die meer kwantitatief dan kwalitatief 
van aard is en noodzakelijk om allerlei ontwikkelings- en groeiprocessen te 
stimuleren of af te remmen. Dit zou overeenkomen met de functie, die ver-
schillende auteurs - onder andere Swanson (1963) en Commoner (1964) - toe-
schrijven aan heterochromatine. 
De ontbrekende fragmenten kenmerken zich wèl, evenals heterochromatine, 
door een late DNA synthese, doch het is nog een open vraag of wij hier inder-
daad met heterochromatine ofwel een hiermede verwante vorm van chroma-
tine te maken hebben. Wij komen in de laatste paragraaf van dit deel nog 
hierop terug. 
ad 2. Deze verstoring van het evenwicht zal in alle gevallen vooral van grote 
invloed zijn tijdens de meest kwetsbare periode, die van de vroege ontwikkeling. 
Bepaalde facetten van de ontwikkeling zijn waarschijnlijk meer afhankelijk 
van dit evenwicht dan andere en zullen vaker stoornissen vertonen. Wij denken 
bijvoorbeeld aan: stoornissen in de intelligentie, in de groei, in de vorm van 
de hersen- en aangezichtsschedel, in de functie van het motorisch apparaat 
(strabismus, hypotonie). 
Deze tweede hypothese komt beter dan de eerste overeen met de ervaring, 
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dat de basi s-verschijnselen ook voorkomen bij velerlei andere chromosomen-
afwijkingen, onder andere bij die, welke gepaard gaan met een teveel aan auto-
somaal materiaal. Ook in die gevallen kan men zich immers een verstoring van 
het genetisch evenwicht voorstellen. 
Mogelijk zijn beide hypothesen van toepassing bij het ontstaan van deze 
deletiebeelden. In beide gevallen is het resultaat een verstoring van het gene-
tisch evenwicht. 
Wij menen desondanks, dat de uitgebreidheid en de ernst van de ontwikke-
lingsstoornis sterk afhangt van de aard van de deletie, dus van de kwantiteit 
en de kwaliteit van het verloren gegane gedeelte. Het beeld, dat hiermede ge-
paard gaat, zal mogelijk gevormd worden door ontwikkelingsstoornissen, 
voortkomende uit een min of meer ernstige evenwichtsverstoring en daarnaast 
door symptomen, ontstaan doordat bepaalde gemuteerde recessieve genen -
gelocaliseerd op het betreffende fragment van het partner chromosoom - nu 
hemizygoot aanwezig zijn en daardoor tot expressie komen. Wij zullen in de 
volgende paragrafen hier nader op ingaan. 
De min afmeer kenmerkende verschijnselen, behorende bij deletie K.A. 4. 
Uit de tabellen VII en IX blijkt, dat er vele kl. kap. en cursief gedrukte symp-
tomen voorkomen in de rechter kolommen. Een cursief gedrukt symptoom 
geeft aan, dat dit verschijnsel aanzienlijk vaker voorkomt bij dit deletiebeeld 
dan bij de deletie K.A. 5 en K.A. 18. Het kl. kap. gedrukt symptoom geeft aan 
dat het betreffende verschijnsel slechts bij dit deletiebeeld werd genoemd en dus 
niet bij de deletie K.A. 5 en K.A. 18. 
Deze laatstgenoemde symptomen vormen dus het meest kenmerkende ka-
rakter ten opzichte van de beide andere beelden. Deze reeks wordt gevormd 
door: monotoon huilen, haemangioom, prominerende glabella, botdefect in 
de mediaanlijn van de schedel, iriscoloboom, pupilectopie, exophthalmus, krom-
me neus, hypoplasia areolae mammae, hypospadie en praemature pubarche. 
Wat het verstandelijk niveau van deze patiënten betreft, laat de literatuur 
zich slechts in drie gevallen uit. Er wordt geen melding gemaakt van testresul-
taten, doch slechts de opmerking, dat het kind geestelijk zeer diep gestoord is. 
Onze eigen patiënt functioneert op zeer diep idioot niveau. 
Uit het voorgaande blijkt, dat het klinisch beeld als het ware wordt opge-
bouwd uit een kern van basis-symptomen, die reeds wijzen in de richting van 
een chromosomenafwijking, met daarop gesuperponeerd een reeks van min 
of meer kenmerkende symptomen. Deze laatsten geven de kleur aan het beeld, 
welke ons kan doen denken aan deze bepaalde chromosomenafwijking. Deze 
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mening zal echter slechts bevestigd kunnen worden door een chromosomen 
onderzoek. Het gebrek aan een duidelijke physiognomic, zoals bij het syndroom 
van Down, aan een pathognomonisch symptoom en aan een steeds terugke-
rende zelfde combinatie van dezelfde symptomen maakt, dat de kliniek geen 
zekere diagnose toelaat. 
De vergelijking van de algemene gegevens kan het beste geschieden met be-
hulp van de tabellen VI, XI, XII en XIII. 
Het geboortegewicht: opvallend is in de groep van patiënten met deletie K.A. 
4 het lage geboortegewicht, nl. gemiddeld 1900 gram, met een standaardde-
viatie van 400 en met 95% betrouwbaarheidsgrenzen van 1600 en 2300. Er is 
dus reeds intra-uterien een ernstige groeistoornis aanwezig, welke veel duide-
lijker naar voren komt dan bij de twee andere deletiebeelden (zie tabel XII). 
De vitaliteit : deze is in betreffende groep van patiënten zeer gering, hetgeen 
blijkt uit het feit, dat vier van de tien op zeer jeugdige leeftijd zijn overleden. 
Bovendien blijkt de oudste patiënt bij onderzoek pas elf jaar te zijn en ligt de 
leeftijd van de overige patiënten aanzienlijk lager dan in beide andere groepen 
(zie tabel I). 
Sex-ratio: de beide geslachten zijn gelijk verdeeld over deze tien patiënten, 
in tegenstelling tot de twee andere deletiebeelden. Past men echter de #2-toets 
hierop toe, dan blijkt er geen significant verschil te bestaan in sex-ratio tussen 
de drie groepen onderling. 
De leeftijd van de ouders bij de geboorte van patiënt: tot nu toe lijkt er geen 
verband te bestaan met de leeftijd van de ouders, evenals dit geldt voor deletie 
K.A. 5, doch mogelijk in tegenstelling tot deletie K.A. 18, waar de leeftijd van 
de moeder significant hoger ligt in vergelijking met groep II (zie de tabellen XI 
en XII). 
Autoradiographie: het feit, dat in zeven van de tien gevallen autoradiogra-
phisch onderzoek van de chromosomen werd verricht, stelt ons in staat om dit 
klinisch beeld aan een deletie van chromosoom Nr. 4 te koppelen en dus van 
een klinisch-cytogenetische eenheid te spreken. 
Volledigheidshalve vermelden wij nog de afwijkingen, welke bekend zijn over 
het E.E.G. en het P.E.G. 
De gevonden E.E.G.-afwijkingen werden in vier van de vijf gevallen nader 
omschreven. Zij spraken alleen in ons eigen geval duidelijk voor epileptische 
aanvallen. 
De beschrijvingen luiden respectievelijk: 
- dysrythmie en temporale haardverschijnselen; 
- beeld van een diffuse onrijpheid ; 
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- polymorphe deltagolven boven het temporo-basale gebied, links langzamer 
en na acoustische prikkeling door steilere dalingen afgelost; 
- voortdurende deltagolven en piek-golfvariant complexen van 2^-3 per secon-
de. Het is het beeld van een petit mal status. 
De gevonden P.E.G.-afwijkingen luiden respectievelijk aldus: 
- hydrocephalus internus en waarschijnlijk afwezigheid van het septum pellu-
cidum; 
- matige hydrocephalus internus; 
- verwijde rechter en derde ventrikel en een intraventriculaire cyste; 
- verwijde rechter ventrikel en een cavum septi pellucidi; 
- geringe verwijding van de beide zijventrikels, links iets meer dan rechts. De 
sterkste verwijding bestaat in het gebied van het trigonum. 
De min of meer kenmerkende verschijnselen, behorende bij deletie K.A. j 
Uit de tabellen VII en Vili blijkt, dat er 2 symptomen in de kolommen, 
onder deletie K.A. 5, cursief en 13 kl. kap. gedrukt zijn. Deze laatsten vormen 
de meest kenmerkende verschijnselen ten opzichte van de beide andere deletie-
beelden. 
Deze groep van symptomen omvat dus: motorische onrust, Cri-du-Chat, 
opticus atrophic, protrusio van de tong, glossoptosis, afwijkingen aan de la-
rynx, congenitale stridor, hernia umbilicalis, scoliose, totale of partiële syndac-
tylie van de vingers en de tenen, achterblijven van de secundaire geslachtsken-
merken en abnormale beweeglijkheid in de gewrichten. 
Vele van deze verschijnselen werden slechts in enkele gevallen gemeld, zodat 
het zeer goed mogelijk is dat zij in de toekomst ook bij de twee andere deletie-
beelden positief blijken te zijn, wanneer meer van deze patiënten bekend zijn 
geworden. Ook is het zeer goed mogelijk dat verschillende van deze symp-
tomen wèl bij de twee andere groepen van patiënten aanwezig zijn, doch 
niet genoemd werden óf omdat ze minder in het oog vielen ten opzichte van 
de rest van het beeld, óf omdat men het niet van belang achtte om het in diè 
bepaalde context te vermelden. 
De meest regelmatig voorkomende min of meer kenmerkende verschijnselen 
zijn: het Cri-du-Chat symptoom, de afwijkingen aan de larynx en in mindere 
mate de hernia umbilicalis. 
Het Cri-du-Chat symptoom is bij 48 van deze 50 patiënten positief. De twee, 
waarbij dit symptoom negatief is, waren reeds 33 respectievelijk 30 jaar oud. 
Dit komt overeen met de algemene ervaring, dat dit verschijnsel in de eerste 
levensjaren het duidelijkste aanwezig is, om daarna geleidelijk te vervagen. Wèl 
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is in verschillende gevallen vermeld, dat de stem op oudere leeftijd abnormaal 
hoog is gebleven. 
Wij hebben in tabel Nr. II dit symptoom ook als positief vermeld, wan-
neer bekend is dat de betreffende patiënt dit vroeger vertoond heeft. Bij de 
twee bovengenoemde patiënten was dit niet het geval, doch - daar zij beiden 
de oudste patiënten vormen - is het goed mogelijk, dat hun omgeving zich van 
dit verschijnsel niet meer bewust is te maken, temeer daar er in die tijd hoogst 
waarschijnlijk minder aandacht aan besteed werd door de behandelende spe-
cialisten. 
Ondanks het zeer frequent voorkomen van dit symptoom, kunnen wij het 
toch niet als pathognomonisch beschouwen. Immers, met het ouder worden 
van de patiënt laat dit symptoom ons steeds meer in de steek, terwijl boven-
dien ook gebleken is, dat het gepaard kan gaan met een andere chromosomen-
afwijking. Cowie et al. (1965) beschreef een patiënt met dit symptoom en een 
chromosomenafwijking die als een gebalanceerde D/F translocatie werd geïn-
terpreteerd. Opmerkelijk is ook, dat bij onze eigen patiënte niet in eerste in-
stantie de eigenaardige huilkwaliteit is opgevallen. Veel meer stond op de voor-
grond, dat patiënt bijna niet aan het huilen te krijgen was, hetgeen vooral dui-
delijk naar voren kwam vlak na de geboorte. Ook nú maakt patiënt nog steeds 
de indruk zich tot het uiterste te moeten inspannen om tot huilen te komen. 
De afwijkingen, die men aan de larynx gevonden heeft, zijn als volgt samen 
te vatten: hypoplasie en malacie van de larynx, met een kleine epiglottis, die 
de neiging vertoont achterover te kantelen in een hypoplastisch vestibulum van 
de larynx; de stembanden zijn meestal normaal. 
Verschillende auteurs hebben gesteld dat dit waarschijnlijk de oorzaak is van 
de eigenaardige huilkwaliteit (Lejeune et al., 1963, [964a en 1964b; de Grouchy 
et al., 1964a; Cavalieri, 1964). Dit is echter niet waarschijnlijk, daar gebleken 
is dat verschillende patiënten wèl het betreffende symptoom vertonen, doch bij 
onderzoek een normale larynx bleken te hebben (Dumars et al., 1964; Dyggve 
en Mikkelsen, 1965; Pitt et al., 1966; Tadashi Kajii et al., 1966; Schroeder et 
al., 1967). 
Schroeder et al. (1967) menen, dat deze huilkwaliteit veroorzaakt wordt door 
de hersenbeschadiging, die met deze deletie gepaard gaat. Zij maakten een 
acoustische analyse van het huilen van een Cri-du-Chat patiënt, in vergelijking 
met een duidelijk 'hersenbeschadigd' kind met een op Cri-du-Chat gelijkend 
huilen, doch zonder deletie K.A. 5. Daarnaast vergeleken zij met vier gezonde 
zuigelingen. 
De patiënt met het Cri-du-Chat syndroom onderscheidde zich van de nor-
male zuigelingen door: abnormaal grote toonhoogte, zeer geringe wisselingen 
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in toonhoogte en door het gemis aan bijgeruisen. Bij het 'hersenbeschadigde' 
kind bleken deze kwaliteiten ook aanwezig te zijn; daarnaast bleek dat deze 
patiënt onder bepaalde emotionele omstandigheden tot meer expressie in staat 
was door toevoeging van bij geruisen en door meer verloop in de melodie. 
Deze auteurs komen tot de hypothese, dat het gemis aan genetisch materiaal 
bij de patiënt met het Cri-du-Chat syndroom, een bepaalde vorm van hersen-
beschadiging teweegbrengt, welke in staat is de functie van de ademhalings-, 
larynx- en articulatiemusculatuur dusdanig te verstoren dat genoemde stemaf-
wijkingen het gevolg zijn. Bij onze patiënt zou de gang van zaken dan als volgt 
voor te stellen zijn : de geringe aanleg, welke haar stembanden vertonen, is oor-
zaak van het feit, dat het huilen slechts met zeer grote inspanning tot stand 
komt. De vreemde kwaliteit van het met moeite tot stand gebrachte geluid 
wordt veroorzaakt door een neurologische stoornis, uitgaande van een op be-
paalde wijze beschadigd cerebrum. 
Bij twee van de tien patiënten boven de twaalf jaar werd uitblijven van de 
secundaire geslachtskenmerken vermeld en wel bij twee meisjes van dertien jaar 
(Bergman et al., 1965; respectievelijk Hijmans en Shearin, 1965). Als kenmerk 
van dit deletiebeeld is hieraan echter weinig waarde te hechten, daar van geen 
van de acht overige oudere patiënten vermeld is of de secundaire geslachtsken-
merken zich omtrent de normale tijd op de normale manier ontwikkelden. 
Het I.Q. van deze patiënten blijkt volgens de literatuuropgaven te variëren 
van 6 tot 83. Ondanks het feit, dat bij de patiënten met de deletie K.A. 4 geen 
concrete mededeling hierover werd gedaan, hebben wij sterk de indruk, dat het 
verstandelijk niveau gemiddeld duidelijk lager ligt dan bij deze Cri-du-Chat 
patiënten. Het niveau van het psychologisch functioneren varieert bij de deletie 
K.A. 5 sterk, hetgeen onder andere blijkt uit de testresultaten bij de patiënt 
van Milunsky en Ghitham (1966), welk kind een I.Q. van 83 bleek te hebben. 
Daar deze patiënt tijdens het psychologisch onderzoek pas 8 maanden oud was, 
is een juiste beoordeling van het I.Q. moeilijk, terwijl de kans op een verdere 
daling hiervan groot is. Onze eigen patiënt functioneert op diep idioot niveau. 
Het feit, dat het instituut 'Maria Roepaan' zich vooral toelegt op de zeer diep 
gestoorden, werkt een dergelijke selectie uit de aard der zaak in de hand. 
Wat de algemene gegevens betreft, zouden wij het volgende naar voren willen 
brengen: 
Wat betreft het geboortegewicht: dit is gemiddeld lager dan normaal, nl. 
2700 gram met een standaarddeviatie van 500 en 95 % betrouwbaarheidsgren-
zen van 2500 tot 2900. Er is dus ook hier een intra-uterien groeistoornis aanwe-
zig, zij het lang niet zo duidelijk als bij de deletie K.A. 4 het geval blijkt te zijn 
(zie tabellen XI en XII). 
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De sex-ratio: het is hier duidelijk, dat het vrouwelijk geslacht overheerst, 
namelijk 66 % van de patiënten is vrouwelijk, terwijl de 95 % betrouwbaarheids-
grenzen 51 en 79% bedragen (zie tabel XIII). De oorzaak hiervan is zeer on-
duidelijk. Wij kunnen met de volgende hypothesen hiervoor een verklaring 
trachten te vinden : 
1. de jongens met deze deletie zijn minder levensvatbaar en sterven daardoor 
eerder intra-uterien of vlak na de geboorte, dan de meisjes; 
2. de zaadcel treedt selectief op bij de bevruchting, met dien verstande, dat 
de Y - bevattende zaadcel minder in staat is om een eicel - waarin een deletie 
is opgetreden - te penetreren dan een X-bevattende zaadcel ; of, een zaadcel, 
waarin een autosomale deletie is opgetreden, is beter tot bevruchting in staat, 
wanneer deze een X- in plaats van een Y-chromosoom bevat. 
ad 1: Tegen deze hypothese pleit ons inziens ,dat de Cri-du-Chat patiënten 
in het algemeen een vrij vitale indruk maken, gezien de leeftijden bij onderzoek 
en het aantal overleden patiënten. Tien van de vijftig patiënten zijn ouder dan 
twaalf jaar, waaronder een van dertig en een van drieëndertig jaar. Het aantal 
overleden patiënten bedraagt slechts twee, welke beiden meisjes waren. De in 
leven zijnde mannelijke patiënten maken geen minder vitale indruk dan de 
meisjes. 
Ook zou men volgens deze hypothese verwachten deze deletie vooral bij abortus 
producten van het mannelijk geslacht aan te treffen. Dit is echter tot nu toe 
niet gebleken, doch wij zullen hierop nader terugkomen in de laatste paragraaf 
van dit deel. 
ad 2: Opvallend mag misschien genoemd worden in dit verband, dat de pa-
tiënten uit de translocatie families (Lejeune et al., 1964; de Grouchy et al., 
1965; Koulischer en Quersin, 1965; Robert et al., 1966 en de Capoa et al., 
1967) een normale geslachtsverhouding vormen : namelijk vijf vrouwelijke tegen-
over zeven mannelijke patiënten. 
In deze zeven families was het vijf maal de moeder en twee maal de vader, die 
de translocatie-carrier was. De vijf moeders brachten vier vrouwelijke en zes 
mannelijke patiënten met deletie K.A. 5 voort; de twee vaders éénmaal een 
mannelijke en éénmaal een vrouwelijke patiënt met deze deletie. Hoewel wij 
ons er zeer goed van bewust zijn, dat dit aantal van twaalf zeer gering is, willen 
wij hier tóch even bij stil blijven staan. 
Men zou zich naar aanleiding hiervan namelijk voor kunnen stellen dat de 
oorzakelijke factor, die een deletie in een gameet teweegbrengt, ook een be-
schadiging van het cytokaryoplasma van deze cel aanricht. Hebben wij daaren-
tegen te doen met een eicel, die net als iedere andere lichaamscel een gebalan-
ceerde translocatie vertoont, en waaruit na reductiedeling een oöcyt met deletie 
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Κ.Α. 5 ontstaat, dan zal het cytoplasma en het karyoplasma in deze cel waar­
schijnlijk niet zo'n ingrijpende verandering ondergaan, dan in het bovenge­
noemde geval. Het lijkt ons goed mogelijk dat juist de combinatie deletie K.A. 5 
en beschadigd cytoplasma een factor kan zijn, waardoor de aard van de pene­
trerende zaadcel beïnvloed kan worden. Dit zou dus overeen kunnen komen 
met het eerste gedeelte van deze hypothese. 
Het tweede gedeelte van deze hypothese is moeilijker met dit argument te 
staven, daar een zaadcel - waarin een cytokaryoplasma beschadiging is opge-
treden, in combinatie met een verlies aan autosomaal chromosomen-materiaal -
mogelijk minder gemakkelijk tot bevruchting komt door de grote concurrentie 
van de andere, gezonde zaadcellen. 
De leeftijd van de ouders bij de geboorte van patiënt : een verband tussen de 
leeftijd van de ouders en het voorkomen van deletie K.A. 5 is uit deze studie 
niet gebleken, evenals dit niet het geval was bij de deletie K.A. 4 (zie tabellen 
XI en XII). 
Autoradiographie: dit onderzoek werd slechts in 26% van de gevallen verricht. 
Daar dit klinisch beeld - vooral door het Cri-du-Chat symptoom - duidelijk 
wordt afgescheiden van het beeld, behorende bij de deletie K.A. 4, waar auto-
radiographic wèl in het merendeel der gevallen plaats vond, kunnen wij met 
vrij grote zekerheid stellen, dat hier steeds sprake is van een deletie K.A. 5 en 
dus van een klinisch-cytogenetische eenheid. 
De min of meer kenmerkende verschijnselen behorende bij deletie K.A. 18 
Uit de tabellen VIII en IX blijkt, dat in de beide linker kolommen elf symp-
tomen kl. kap. en twee symptomen cursief gedrukt zijn. Dit wil zeggen, dat 
dertien verschijnselen aanzienlijk meer bij deletie K.A. 18 als positief zijnde 
vermeld werden, dan bij de twee andere beelden, terwijl elf van de dertien ver-
schijnselen alleen bij deze deletie als positief zijnde werden weergegeven. 
Verschillende van deze verschijnselen komen slechts voor bij vijf van de 
eenentwintig patiënten, zoals: ontbreken van het corpus callosum, arhinence-
phalie, cebocephalie, ontbreken van de hypophyse, hypotelorisme en cyclopen-
oog. Deze vijf patiënten vertonen allen een grove hersen- en schedelafwijking, 
in de vorm van een min of meer uitgesproken cebocephalie. Deze kinderen zijn 
allen zeer kort na de geboorte overleden met een overlevingsduur, die varieerde 
van twintig minuten tot dertig dagen. De grove hersenafwijking, die zij allen 
hadden, maakt waarschijnlijk dat zij op diep idioot niveau functioneerden. 
Bekijken wij de andere zestien patiënten, dan vertonen deze een veel milder 
beeld. Zij onderscheiden zich niet op een duidelijk in het oog springende manier 
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van de beide andere deletiebeelden, hoewel ook hier een eigen karakter aan-
wezig is. De verschijnselen, waardoor zij zich min of meer kenmerken ten op-
zichte van de beide andere deletiebeelden, zijn: blond hoofdhaar, gebitsafwij-
kingen, hepatosplenomegalie en proximale inplanting van de duim. De aard 
van de hepatosplenomegalie werd in geen enkel geval vermeld. 
In tegenstelling tot de vijf ernstig misvormde patiënten, vertonen deze zestien 
patiënten een tamelijk goede vitaliteit, hetgeen blijkt uit het feit dat de oudste 
bij onderzoek drieëndertig jaar was en dat er van deze zestien slechts twee zijn 
overleden, waarvan de ene een ernstig cor-vitium vertoonde. Het I.Q. van deze 
zestien patiënten blijkt te variëren van 30 tot 70. 
Uit bovenstaande gegevens blijkt, dat er een zeer groot verschil in klinisch 
beeld bestaat tussen de vijf patiënten aan de ene en de zestien patiënten aan de 
andere kant. 
Het werkt bevreemdend, dat eenzelfde deletie zo'n scherp verschil in klinisch 
beeld teweeg kan brengen. Om te trachten hiervoor een verklaring te vinden, 
hebben wij de volgende hypothesen opgesteld : 
1. het ontbrekende fragment is verschillend van grootte bij de twee groepen 
van patiënten ; 
2. het verschil in effect van de deletie berust op verschil in samenstelling en 
onderlinge samenwerking van de genen op het resterende chromosomenbestel ; 
3. in de groep van vijf patiënten is bij ieder een gemuteerd, recessief gen hemi-
zygoot aanwezig en dus gelocaliseerd op de korte arm van het intacte chromo-
soom Nr. 18, hetgeen een min of meer uitgesproken vorm van cebocephalie 
veroorzaakt. 
ad 1: Tegen de eerste hypothese pleit, dat de beide patiënten van Uchida et 
al. (1965) hetzelfde gedeleteerde chromosoom hebben overgeërfd van de moeder, 
die een mozaïek van normale cellen en van cellen met een deletie K.A. 18 ver-
toonde. Tóch manifesteerde het ene kind de zogenaamde milde verschijnselen, 
terwijl het andere kind aan een ernstige vorm van cebocephalie leed. 
ad 2: De juistheid van de tweede hypothese is moeilijk te bestrijden of te 
verdedigen, respectievelijk aan te tonen. Het lijkt ons echter wèl waarschijnlijk, 
dat - wanneer deze hypothese juist is - er meerdere overgangsvormen bekend 
zouden moeten zijn. De enige, die misschien als overgangsvorm gezien zou 
kunnen worden, is de patiënt van Kasahara en Reisman (1967). Dit kind ver-
toonde namelijk hypotelorisme, terwijl bij obductie het corpus callosum bleek 
te ontbreken. 
ad 3: Voor de derde hypothese pleit, dat de cebocephalie door verschillende 
auteurs gezien wordt als een misvorming, die veroorzaakt kan worden door 
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homozygote aanwezigheid van een gemuteerd recessief gen. Er werden door 
deze onderzoekers verschillende gevallen beschreven, waarin cebocephalie en 
daarmede verwante misvormingen familiair bleken voor te komen (Klopstock, 
1921; Grebe, 1944; Dominok en Kirchmair, 1961; de Myer en Zeman, 1963; 
Moretti en Faienza, 1964; Ellis, 1966). Bovendien vormen twee van deze pa-
tiënten een eeneiige tweeling en bestaat er consanguiniteit tussen de ouders van 
een der meervoudig aangetaste gezinnen. 
Het grote verschil in phenotype van de twee patiënten, beschreven door Uchida 
et al. (1965) komt ook zeer goed overeen met deze hypothese, daar het intacte 
chromosoom Nr. 18 in beide gevallen van verschillende herkomst is, doordat 
beide kinderen een verschillende vader bleken te hebben. Dit argument zou 
echter ook gehanteerd kunnen worden om de vorige hypothese te ondersteunen. 
Tegen de derde hypothese zou men in kunnen brengen, dat het aantal één op 
vier wèl bijzonder hoog is voor de frequentie van voorkomen van een dergelijk 
recessief gen. De cebocephalie heeft echter - blijkens betreffende publicaties -
een grote detectieve waarde gehad bij de opsporing van een chromosomale af-
wijking. De overige patiënten met deletie K.A. 18 zullen door hun minder op-
vallend phenotype mogelijk vaker aan deze opsporing ontsnappen. 
Zéker is, dat er niet alleen tussen déze chromosomenafwijking en cebocephalie 
een bepaald verband is, doch dat ook trisomie 13-15 zeer vaak met cebocephalie 
gepaard gaat. Taylor (1967) concludeerde naar aanleiding van een studie bij 
vijfenvijftig gevallen met deze trisomie, dat holoprosencephalie bij 10% en 
arhinencephalie in 56 % van de gevallen voorkwamen. Deze patiënten vertonen 
bijna allen bijzonder grove hersen- en schedelafwijkingen, welke daarom meer 
doen denken aan het gevolg van een zeer ernstige verstoring van de genetische 
balans, dan bij deze vijf patiënten met deletie K.A. 18. 
Wij hebben ons ook afgevraagd of het gen voor alopecia totalis gelocaliseerd 
is op de K.A. 18. Er wordt in de literatuur melding gemaakt van enkele families, 
waarin de totale alopecie autosomaal recessief erfelijk voorkomt (Damste en 
Prakken, 1954; Loewenthal en Prakken, 1961) en bij welke personen het haar 
eveneens op jeugdige leeftijd begon uit te vallen. 
Bij de moeder van de twee patiënten van Uchida et al. (1965), die in een 
groot gedeelte van haar cellen een deletie K.A. 18 bleek te vertonen, ontstond 
namelijk op tweejarige leeftijd een alopecia totalis. De oorzaak hiervan was 
totaal onbekend en de aandoening bleek voor geen enkele therapeutische behan-
deling gevoelig te zijn. Bij onze eigen patiënt met deze deletie onstond er op negen-
jarige leeftijd een alopecia totalis, na een onschuldig aandoende, met koorts 
gepaard gaande ziekte, waarvan de oorzaak niet achterhaald werd. Ook deze 
alopecia is tot nu toe gebleken irreversibel te zijn (patiënt is nu bijna dertien jaar). 
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Samenvattend : men moet rekening houden met de mogelijkheid dat de genen 
voor cebocephalie en voor alopecia totalis gelocaliseerd zijn op de K.A. 18. 
Wat de algemene gegevens betreft, zouden wij het volgende willen opmerken : 
Het geboortegewicht: het gemiddelde geboortegewicht is lager dan normaal, 
namelijk 2600 gram, met een standaarddeviatie van 500 en met 95 % betrouw-
baarheidsgrenzen van 2400 en 2900. Dit komt ongeveer overeen met de Cri-
du-Chat patiënten (zie de tabellen XI en XII). 
De sex-ratio: het percentage vrouwelijke patiënten ligt hoog: 71 %, hetgeen 
dus ongeveer overeen lijkt te komen met de verdeling van de patiënten met een 
deletie K.A. 5. Zoals tabel XIII echter laat zien, liggen hier de betrouwbaar-
heidsgrenzen bij 48 en 89. Het geringe aantal patiënten doet deze ondergrens 
lager liggen dan bij de deletie K.A. 5. 
Wij kunnen dus niet met zekerheid stellen, dat ook in deze groep van patiën-
ten het vrouwelijk geslacht overheerst, hoewel de beschikbare gegevens wèl in 
die richting wijzen. 
In verband hiermede zouden wij willen verwijzen naar de hypothesen, be-
sproken in de vorige paragraaf (pag. 99). 
Vooral zouden wij het eerste gedeelte van de tweede hypothese nogmaals 
willen benadrukken: de zaadcel treedt selectief op bij de bevruchting, zodanig 
dat de Y-bevattende zaadcel minder in staat is om een eicel, waarin een deletie 
is opgetreden, te penetreren dan een X-bevattende zaadcel. 
Ook hier kan namelijk als argument voor deze hypothese naar voren gebracht 
worden, dat de geslachts-verhouding anders lijkt te liggen, wanneer het om diè 
patiënten gaat, waarbij een overgeërfde deletie is aangetoond : 
- de moeder van de patiënten, beschreven door Uchida et al. (1965) bracht 
het gedeleteerde chromosoom over op één mannelijke en op één vrouwelijke 
patiënt; 
- de moeder van de patiënt van Lejeune et al. (1966) bracht via een 18/17 
translocatie de deletie over op een mannelijke patiënt; 
- de moeder van de patiënt van McDermott et al. (1968) bracht via een niet 
nader te duiden translocatie de deletie over op een mannelijke patiënt. 
Het is ons inziens - ondanks dit geringe aantal patiënten met een overgeërfde 
deletie - bijzonder opvallend, dat ook hier evenals bij het Cri-du-Chat syndroom 
de geslachtsverhouding anders lijkt te liggen, vergeleken met de overige pa-
tiënten. 
Dit pleit dus, evenals bij de patiënten met een deletie K.A. 5, voor de moge-
lijkheid dat een spontane deletie in een eicel gepaard kan gaan met een stoornis 
in de talloze intermoleculaire reacties, die zich in die cel afspelen. Dit zou van 
invloed kunnen zijn op de aard van de binnendringende zaadcel. 
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De leeftijd van de ouders bij de geboorte van de patiënt: hierover valt op te 
merken, dat de gemiddelde leeftijd van de vader 36 is, met een standaarddeviatie 
van 5.4 en 95 % betrouwbaarheidsgrenzen van 33 en 38. De gemiddelde leeftijd 
van de moeder is 33, met een standaarddeviatie van 6.4 en 95 % betrouwbaar-
heidsgrenzen van 30 en 36 (zie tabel XI). 
Daar er geen betrouwbare contrôle-groep is om de leeftijden tegen af te zet-
ten, werden de leeftijden van de ouders van deze drie groepen van patiënten 
onderling vergeleken. 
Hieruit blijkt, zoals tabel XII laat zien, dat er slechts één significant verschil 
bestaat en wel voor de hogere leeftijd van de moeders van patiënten met een 
deletie K..A. 18 ten opzichte van die van groep II (deletie K.A. 5). 
Wij kunnen dus slechts met zekerheid stellen, dat de gemiddelde leeftijd van 
de moeders van patiënten met een deletie K.A. 18 hoger ligt dan bij de deletie 
K.A. 5, maar ondanks het gebrek aan statistische zekerheid, suggereren de be-
schikbare gegevens tot een hogere gemiddelde leeftijd van beide ouders in 
groep III ten opzichte van de ouders in de beide andere groepen. 
Ondanks dit ons inziens intrigerende gegeven zijn wij niet in staat, om zelfs 
maar met een mogelijke verklaring naar voren te komen. Wèl lijkt dit erop te 
wijzen dat het ontstaan van verschillende deleties teweeg wordt gebracht of 
beïnvloed wordt door onderling verschillende oorzaken. 
Over de vitaliteit van deze patiënten hebben wij in het voorgaande onze me-
ning reeds uiteen gezet. 
In tegenstelling tot de twee andere deletiebeelden werd bij drie van de een-
entwintig patiënten diabetes in de familie vermeld. Het betreft steeds patiënten 
met de zogenaamde milde verschijnselen en met een primaire deletie K.A. 18. 
Onze eigen patiënt neemt hier een bijzondere plaats in door de uitgebreidheid, 
waarin deze ziekte voorkomt en wel in de familie van de vader. 
Het feit, dat er in drie van de eenentwintig families diabetes vermeld wordt, 
terwijl dit in geen enkele anamnese betreffende de probandi met deletie K.A. 4 
en 5 voorkomt, doet ons denken aan een mogelijke causale relatie. Wèl moet 
men er op bedacht zijn dat het éénmalig vermelden van een bepaald gegeven 
bij één patiënt, de andere onderzoekers op ditzelfde gebied stimuleert om zich 
ook te oriënteren omtrent ditzelfde gegeven in verband met hun patiënt. Een 
verband tussen de mogelijk hogere leeftijd van de ouders en het familiair voor-
komen van diabetes ligt niet duidelijk voor de hand, daar in geen van de drie 
families één der ouders van probandus aan diabetes bleek te lijden. 
Verschillende onderzoekers hebben gemeend een positieve correlatie te kun-
nen leggen tussen chromosomale afwijkingen en diabetes in de familie van pro-
bandus. Het onderzoek naar die correlatie betrof - voor zover wij weten -
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alleen patiënten met het syndroom van Turner en dat van Klinefelter (Forbes 
en Engel, 1963; Menzinger et al., 1966a en 1966b; Nielsen, 1966; Burch et al., 
1966). Endo en Ingalls (1968) kwamen door proeven met muizen tot de con-
clusie, dat de diabetische moedermuis een grotere frequentie aan chromosomale 
afwijkingen in het nageslacht bleek te hebben dan de gezonde moedermuis. De 
enige in iedere cel terugkerende bevindingen waren numerieke afwijkingen, of-
schoon er gemiddeld meer cellen met 'gaps' en fragmentaties naast de normale 
cellen gevonden werden, dan bij de jongen van de gezonde muizen. Eén van 
de numerieke afwijkingen bestond hoogst waarschijnlijk uit een XO-patroon 
en de andere uit een trisomie, waarbij het niet duidelijk was of het een auto-
soom of een gonosoom betrof. 
Autoradiographisch onderzoek van de chromosomen werd bij 29% van de 
patiënten verricht. Het morphologisch onderscheid van paar 18 ten opzichte 
van paar 17, waarmee het de meeste gelijkenis vertoont, is echter bij goede 
preparaten niet moeilijk. De autoradiographie vormt hier dus meer een beves-
tiging van een tot dan toe zeer waarschijnlijke bevinding. Er is bij deze groep 
van patiënten dus zeker sprake van een cytogenetische eenheid. 
HET KLINISCH BEELD, GEPAARD GAANDE MET EEN DELETIE L.A. 4 
Daar deze deletie pas bij twee patiënten bekend is, kunnen wij niet beoorde-
len of hier sprake is van een klinische eenheid. Opvallend is zelfs dat deze beide 
patiënten een groot verschil in phenotype vertonen. Dit sluit uit de aard der 
zaak de mogelijkheid niet uit, dat bekendheid met meerdere van deze patiënten 
toch een eenheid in het beeld kan doen zien. 
Voor zover de bevindingen van Ockey et al. (1967) luiden en voor zover dit 
uit de gepubliceerde foto is op te maken, is het enige dat deze beide patiënten 
met elkaar gemeen hebben: een brede platte neusbasis, hypertelorisme, buig-
contractuur van de elleboog en skeletafwijkingen. 
Het meest opvallende bij de patiënt van Ockey et al. is de ernstige hypoplasie 
van de rechter onderarm en hand en de ernstige hartafwijking. Bij onze eigen 
patiënt: de asymmetrie van het gelaat, de cheilopalatoschisis en de afwijkingen 
aan de genitaliën. 
Wat de zogenaamde basisafwijkingen betreft, zien wij bij de patiënt van 
Ockey et al. slechts weinig hiervan aanwezig, hoewel dat misschien te wijten is 
aan het feit, dat de auteurs zich vooral geconcentreerd hebben op de afwijkingen 
aan de rechter arm. Bekijken wij naast de tekst ook de foto van deze patiënt, 
dan valt het volgende op te merken over de basissymptomen: 
- oligophrenic is moeilijk vast te stellen op de leeftijd van з і maand ; 
105 
- groeistoornis was intra-uterien zeker niet aanwezig en over de periode daarna 
wordt niet gerept; 
- brachycephalie lijkt aanwezig te zijn, doch wordt niet vermeld; 
- vollemaansgezicht is niet aanwezig; 
- hypertelorisme blijkt volgens de foto aanwezig te zijn; 
- strabismus is, afgaande op de foto, niet aanwezig; 
- patiënt vertoont een brede platte neusbasis; 
- over een al of niet hoog verhemelte wordt niet gerept; 
- micrognathie lijkt volgens de foto in lichte mate aanwezig te zijn; 
- over clinodactylie van de pink wordt niet gesproken, evenmin als over even-
tuele dermatoglyphen afwijkingen, afwijkende voetstand, abnormale stand 
van de tenen en over de tonus; 
- er vond geen P.E.G.-onderzoek plaats. 
Er zijn dus met waarschijnlijkheid slechts 4 basissymptomen aanwezig, doch 
het is goed mogelijk dat patiënt meerdere van deze symptomen vertoonde. 
Bij onze patiënt zijn de volgende basissymptomen aanwezig: oligophrenic, 
groeistoornis, hypertelorisme, brede platte neusbasis, hoog verhemelte, micro-
gnathie, clinodactylie van de 5e vinger, dermatoglyphen afwijkingen en hypo-
tonie; dus 9 van deze 15 items zijn positief. 
Het is hoogstens mogelijk dat deze beide patiënten op elkaar gelijken wat 
betreft de basissymptomen, doch dit biedt geen houvast aan het begrip klini-
sche eenheid. De meer kenmerkende symptomen, die het karakter aan een 
syndroom zouden moeten verlenen, laten ons hier in de steek door hun sterk 
onderlinge verschil. 
Om te trachten dit te verklaren zou men de volgende hypothesen op kunnen 
stellen: 
1. het ontbrekende fragment is verschillend van grootte ; 
2. het ontbrekende fragment is verschillend van aard, wat betreft de positie 
op het chromosoom; 
3. de deletie is in één of in beide gevallen gepaard gegaan met heterogene 
translocatie; 
4. het verschil in phenotype wordt veroorzaakt door verschil in samenstel-
ling en samenwerking van de genen op het gehele chromosomenbestel ; 
5. er bestaat hemizygotie voor een of meerdere gemuteerde recessieve genen, 
of dominante genen met onvolledige expressie op de lange arm van het intacte 
chromosoom Nr. 4. 
ad 1: Een argument tegen de eerste hypothese is, dat Ockey et al. evenals 
wij het gedeleteerde chromosoom op paar 9 vinden gelijken. Daar echter de 
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differentiatie binnen de C-groep zowel morphologisch als autoradiographisch 
zeer onzeker is, is het ook heel goed mogelijk dat de schijnbare trisomie binnen 
deze groep een ander paar dan Nr. 9 betreft. Dit laatste maakt dat dit argument 
zwak is, evenals het feit dat kleine verschillen in grootte van deletie zeer moeilijk 
te zien zijn. 
ad 2 en 3: De lengte van de lange arm van Nr. 4 en de lengte van het reste-
rende gedeelte na deletie maken de gang van zaken - zoals beschreven in de 
tweede en derde hypothese - goed voorstelbaar. Het is uit de aard der zaak 
mogelijk, dat bij de verschillende patiënten op verschillende plaatsen in de lange 
arm breuken zijn opgetreden. Hierdoor kan verlies ontstaan zijn van het ter-
minaal, zowel als van een interstitieel gedeelte. Bovendien kan er een uitwisse-
ling plaats gevonden hebben tussen chromosoom Nr. 4 en een ander chromo-
soom, waarbij de uitgewisselde fragmenten onderling verschillen in grootte. 
Door dit laatste kan er een combinatie van deficiëntie en duplicatie van chro-
mosomenmateriaal tot stand komen. 
Zowel de terminale als de interstitiële deletie, als de deletie gecombineerd 
met translocatie, kunnen tot een morphologisch zelfde eindresultaat leiden, 
waarvan de genetische samenstelling echter onderling verschillend is. 
ad 4: Wat de vierde hypothese betreft, kunnen wij geen argumenten vóór of 
tegen aanbrengen. 
ad 5: Tegen de vijfde hypothese vinden wij pleiten dat de genoemde opval-
lende verschijnselen bij deze patiënten geen van allen bekend staan als erfelijke 
aandoeningen. 
Het is ons inziens zeer goed mogelijk, dat meerdere van deze gehypotheti-
seerde werkwijzen samen in het spel zijn bij de twee patiënten. 
Aan de algemene gegevens, vermeld bovenaan in tabel IV, is geen conclusie 
te verbinden, daar het maar om twee patiënten gaat. 
Samenvattend zouden wij hierover willen zeggen: beiden zijn jongens; beide 
ouderparen zijn beneden de dertig jaar; de ene patiënt was 6:5 bij onderzoek, 
de andere is op de leeftijd van drieëneenhalve maand overleden. In beide gevallen 
heeft autoradiographie aangetoond, dat het hier om een deletie van chromo-
soom Nr. 4 gaat. 
HET KLINISCH BEELD, GEPAARD GAANDE MET EEN DELETIE L.A. I 3 - I 5 
Wij spreken in het bovenstaande over deletie L.A. 13-15 en niet van deletie 
L.A. 13, omdat het onbekend is, welke van deze groep van chromosomen bij 
de patiënten uit de literatuur gedeleteerd is. Slechts bij onze eigen patiënt is 
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het D-chromosoom als Nr. 13 geïdentificeerd door middel van autoradiogra-
phisch onderzoek. 
Afgezien hiervan wordt de cytogenetische homogeniteit van deze groep ver-
stoord, doordat de patiënt van Thompson en Lyons (1965) een mozaïek ver-
toont van cellen met geen of bijna geen verlies van D-groep materiaal en van 
cellen met verlies van een geheel of van bijna een geheel D-chromosoom. Ook 
onze eigen patiënt vertoont een complexer beeld dan de twee resterende pa-
tiënten, daardat er naast de deletie L.A. 13 een waarschijnlijk gebalanceerde 
translocatie bestaat. 
Zoals tabel V laat zien, lopen de klinische beelden sterk uiteen : de patiënt 
van Lele et al. heeft waarschijnlijk geen opvallende congenitale afwijkingen, 
daar deze patiënt - lijdende aan retinoblastoom - beschreven wordt als een 
overigens gezond uitziend kind. Wèl vermelden de auteurs, dat de ontwikke-
ling vanaf de geboorte traag verliep. Mogelijk berust dit op oligophrenic, doch 
de auteurs laten zich hier niet over uit. 
Onze eigen patiënt vertoont, behalve retinoblastoom, oligophrenic en groei-
stoornis, slechts kleinere, minder in het oog springende congenitale afwijkin-
gen. Alleen de patiënt van Thompson en Lyons en die van Laurent et al. heb-
ben veel ernstige congenitale afwijkingen, waartussen ook enige onderlinge ge-
lijkenis bestaat. 
Zij hebben met elkaar gemeen: Oligophrenie, microcephalic, iris-coloboom, 
microphthalmie, micrognathie, hypoplasie van de duim, afwijkingen in de der-
matoglyphen, hypotonie en afwijkingen aan het skelet, welke afwijkingen on-
derling verschillen. 
Bij de patiënten van Thompson en Lyons, van Laurent et al. en bij die van 
ons, zijn vijf tot acht basis symptomen aanwezig; de aard hiervan loopt echter 
onderling sterk uiteen. 
De enige symptomen, die bij drie van de vier patiënten als positief zijnde 
werden vermeld, bestaan uit: oligophrenic, retinoblastoom en hypotonic. Mo-
gelijk is ook de vierde patiënt, die van Lele et al., oligophreen. 
Het meest opvallende vinden wij aan deze patiënten, dat drie van de vier aan 
retinoblastoom lijden. Bovendien kan men zich afvragen of de vierde patiënt, 
die van Laurent et al., deze aandoening ook vertoond zou hebben wanneer het 
kind niet reeds op de leeftijd van drie maanden was overleden. 
In deze drie gevallen komt er, voor zover bekend, geen retinoblastoom in de 
familie voor. 
Behalve bij de bovengenoemde patiënten, hebben wij nog de volgende chro-
mosomenonderzoeken bij retinoblastoom-patiënten in de literatuur vermeld 
gezien : 
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Lele et al (1963) onderzochten vijf patiënten, waarbij geen afwijkingen in 
het karyotype werden gevonden Bij vier van de vijf patiënten komt deze tumor 
familiair voor Over het uni- of bilateraal voorkomen wordt geen uitspraak ge-
daan 
Wiener et al (1963) onderzochten zeventien patiënten, waarbij evenmin een 
afwijking in het karyotype werd aangetoond Bij 12 hiervan bleek de aandoe-
ning familiair voor te komen, bij de 5 anderen sporadisch Verder wordt mede-
gedeeld dat de meeste van deze ι η patiënten aan de bilaterale vorm lijden 
Day et al (1963) onderzochten één patiënt, met het syndroom van Down en 
met een unilateraal, niet familiair voorkomend retinoblastoom Zij vonden een 
48, XXX, 21+ karyotype, waarin dus een extra X- en een extra chromosoom 
Nr 21 aanwezig bleken te zijn 
Thompson en Lyons (1965) onderzochten drie patiënten en vonden geen af-
wijkingen in het karyotype Er werd met vermeld of deze patiënten aan een uni-
of bilateraal, aan een sporadische of aan een familiaire vorm van retinoblastoom 
leden 
Schappert - Kimmijser et al (1966) gingen de chromosomen na van een pa-
tiënt met een unilateraal, sporadisch voorkomend retinoblastoom en vonden 
een normaal karyotype 
Fraser en Friedman (1967) onderzochten een persoon, die waarschijnlijk car-
rier is, in een familie, waar verschillende gevallen van bilateraal retinoblastoom 
voorkomen, en vonden een normaal karyotype 
Afgezien van de patiënt van Day et a l , werd er dus steeds een normaal karyo-
type gevonden Schrijft men de combinatie, trisomie 21 /trisomie X/retinoblas-
toom, toe aan het toeval, dan is de te verwachten kans hierop ongeveer één op 
de 12 5 billioen geboorten (Day et a l , 1963) 
Over de aanwezigheid van Oligophrenie of andere congenitale afwijkingen 
wordt, behalve bij de patient van Day et a l , in deze publicaties niets vermeld 
Ondanks het gebrek aan autoradiographische informatie, zijn wy geneigd te 
veronderstellen, dat bij de vier patiënten met deletie L A 13-15 steeds hetzelfde 
chromosoom deficiënt is De argumenten, die wij daarvoor hebben, zijn. 
- het voorkomen van retinoblastoom bij drie van de vier patiënten, terwijl dit 
een aandoening is die - behalve bij de patiënt van Day et al - bij geen en-
kele andere chromosomenafwijking is beschreven, 
- de overige gelijkenis, die de patiënt zonder retinoblastoom vertoont met één 
van deze drie patiënten, 
- het D-chromosoom, dat bij het syndroom van Patau in trisome toestand 
voorkomt, is - evenals het gedeleteerde chromosoom bij onze patiënt - met 
behulp van autoradiographie Nr 13 gebleken te zijn Het is opvallend dat 
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de meeste chromosomale afwijkingen betrekking hebben op zich laat delende 
chromosomen of fragmenten hiervan. (Wij komen hierop terug in de eind-
paragraaf van dit deel). 
Het lijkt ons daarom het meest waarschijnlijke, dat de deletie L.A. 13-15 bij 
de drie andere patiënten eveneens chromosoom Nr. 13 betreft en niet paar 14 
of 15, waarvan alleen paar 14 een laat delend segment bevat en wel rondom 
het centromeer (Yunis et al., 1964). 
Het verschil in klinisch beeld zou weer verklaard kunnen worden met een of 
meerdere van de hypothesen, die in de vorige paragraaf (pag. 106) onder deletie 
L.A. 4 werden weergegeven. 
De wijze van overerving van retinoblastoom wordt in het algemeen als auto-
somaal dominant beschouwd, waarbij de penetrantie en de expressie sterk wis-
selend is in de verschillende families en gezinnen, met een variatie van 20 - 95 %. 
In verreweg de meeste gevallen komt deze ziekte sporadisch voor. Macklin 
(i960) vond bij een onderzoek in Ohio dat zelfs ongeveer 90% van de gevallen 
sporadisch voorkomen. Men vraagt zich af of een gedeelte van de incidentele 
gevallen veroorzaakt wordt door een somatische, in plaats van door een de 
novo kiem mutatie, hetgeen echter moeilijk of niet te bewijzen is. 
Bij de familiaire vorm blijkt de bilaterale en bij de sporadische vorm het uni-
laterale retinoblastoom te overheersen. Ongeveer 17.5% van de bilaterale en 
ongeveer 5.3 % van de unilaterale gevallen zouden familiair voorkomen. (Falls 
en Neel, 1951; Macklin, 1959 en i960; Frézal et al., 1965; Schappert - Kim-
mijser et al., 1966; Fraser en Friedman, 1967). 
Het retinoblastoom bij de drie patiënten in kwestie zou als volgt ontstaan 
kunnen zijn: 
1. het gen voor retinoblastoom is gelocaliseerd op het terminale gedeelte van 
de lange arm van chromosoom Nr. 13 en komt in hemizygote toestand - zoals 
dan bij deze patiënten het geval zou zijn - altijd tot penetrantie; 
2. verlies van het fragment geeft aanleiding tot een somatische mutatie, waar-
bij dus plaatselijk eenzelfde gen ontstaat als bij de germinale mutatie, welke de 
erfelijke vorm van retinoblastoom veroorzaakt; 
3. verlies van het fragment geeft een dusdanige afwijking in het celmetabo-
lisme, dat er een oncogene invloed op bepaalde cellen van uitgaat; 
4. zowel het retinoblastoom als de chromosomen afwijking zijn beiden een 
gevolg van eenzelfde agens, bijvoorbeeld ioniserende stralen of een virus-in-
fectie. 
ad 1: Tegen deze eerste hypothese pleit, dat het aantal van drie op de vier 
patiënten erg hoog is, om overeen te kunnen komen met de berekende mutatie 
frequentie, waarvan de weergegeven waarde varieert van 0.4 χ io-5 tot 2.3 χ 
no 
ю-
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 en met de morbiditeits frequentie van ± 1/25.000, berekend over kinderen 
boven de leeftijd van één jaar. Dit zou ons inziens er alleen mee te rijmen zijn, 
wanneer men aanneemt dat deze drie patiënten vooral op het retinoblastoom 
geselecteerd zijn voor chromosomen onderzoek. Hieruit zou dan volgen, dat 
er aanzienlijk meer patiënten moeten zijn met deze deletie en die misschien, 
evenals de patiënt van Lele et al. en die van ons, weinig opvallende congenitale 
afwijkingen vertonen. 
ad 2 en 3: Wij hebben geen argumenten om de tweede en derde mogelijk-
heid te ondersteunen, noch om ze te bestrijden. 
ad 4: Voor hypothese 4 zou kunnen pleiten de combinatie 48/XXX, 214 met 
retinoblastoom, evenals een patiënt - beschreven door Taktikos (1964) - met 
het syndroom van Down, gecombineerd met retinoblastoom. Bij deze laatste 
patiënt werd geen chromosomen onderzoek gedaan, doch men kan aannemen 
dat hier een chromosoom 21 of 22 te veel aanwezig is. De mogelijkheid van een 
toevallige coïncidentie is bij deze twee patiënten uit de aard der zaak zeker niet 
uit te sluiten. 
Wanneer zowel retinoblastoom als de chromosomen-afwijkingen door één-
zelfde agens veroorzaakt zouden zijn, dan zou men meerdere vormen van chro-
mosomale afwijkingen verwachten bij retinoblastoom. Dit bleek echter alleen 
bij de twee bovengenoemde patiënten het geval te zijn. 
Men zou dit ons inziens alleen kunnen verklaren door aan te nemen, dat er 
een selectieve kracht uitgaat van deleterende agentia, waardoor een bepaalde 
chromosomen-afwijking ontstaat als reactie op het specifieke agens. 
In verband met deze vier hypothesen intrigeert het ons, dat verschillende 
myeloproliferatieve ziekten, zoals chronische myeloïde leucaemie, erythroleu-
caemie, polycythaemia vera, myelosclerose gecombineerd met myeloïde meta-
plasie, ook gepaard kunnen gaan met een deletie L.A. 13-15. Echter, in al deze 
gevallen wordt de deletie slechts aangetroffen in de woekerende cellen (zie pag. 
16 van deel I). 
Het zou interessant zijn om te weten of hier steeds eenzelfde D-chromosoom 
in het spel is en, zo ja, of dit dan een Nr. 13 betreft. Door ontbreken van auto-
radiographisch onderzoek kan er echter nog geen antwoord op deze vraag ge-
geven worden. 
Behalve deze deletie L.A. 13-15 zijn er vele andere chromosomale afwijkin-
gen bij de myeloproliferatieve ziekten aangetoond, zonder duidelijke correlatie 
tussen de aard van de ziekte aan de ene kant en de aard van de chromosomale 
afwijking aan de andere kant. De enige regelmatige bevinding tot nu toe is het 
Ph'-chromosoom, gelijkende op een gedeleteerd G-chromosoom, bij de chro-
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nische myeloïde leucaemie. Daarnaast valt wel op dat bepaalde andere afwij-
kingen vrij vaak vermeld worden, zoals: te veel aan chromosomen in de 
C-groep; te weinig chromosomen in de G-groep of een deletie hiervan; struc-
tuurafwijkingen in de 17-18 groep; te weinig chromosomen in de D-groep of 
een deletie hiervan. 
Het is zeer de vraag of er een causaal verband is tussen deze chromosomale 
afwijkingen en de proliferatieve ziekten, en - wanneer er een causaal verband 
is - hoe deze dan is. Mogelijk zijn deze afwijkingen een gevolg van de myelopro-
liferatieve ziekten of, evenals de ziekten zelf, een gevolg van een bepaald ziek-
makend agens, zoals bijvoorbeeld een virus of ioniserende stralen. 
Het zou interessant zijn om na te gaan of de patiënten met de gegeneraliseerde 
deletie L.A. 13-15 op den duur één van deze bloedziekten gaan ontwikkelen. 
Wanneer er namelijk een causaal verband bestaat tussen de chromosomale afwij-
kingen en deze ziekten, dan zou men dit namelijk bij deze patiënten verwachten, 
aannemende dat in beide gevallen hetzelfde D-chromosoom betrokken is. 
Op het verband: retinoblastoom, zwakzinnigheid en chromosomale afwij-
king, zouden wij nog iets dieper in willen gaan. Twee van de drie door ons 
beschreven patiënten met retinoblastoom vertoonden zeker en de derde waar-
schijnlijk, zwakzinnigheid. Ook de chromosomaal gestoorde patiënt van Day 
et al. (1963), vertoonde dit. Het viel de auteurs Falls en Neel (1951) op, dat 
vijf of zes van de drieënzeventig door hen bestudeerde retinoblastoompatiënten 
zwakzinnig waren, hetgeen op 6.9 tot 8.3% neerkomt. Ook Taktikos (1964) 
bevreemdde het, dat er onder de driehonderd door hem bestudeerde gevallen 
negen ernstig zwakzinnig bleken te zijn, dus drie procent van het totale aantal. 
Eén van deze negen patiënten leed aan het syndroom van Down. 
Noch bij de patiënten van Falls en Neel, noch bij die van Taktikos waren 
er argumenten aanwezig om aan te nemen, dat de oligophrenic secundair was 
aan het retinoblastoom of aan de behandeling hiervan. 
Taktikos vraagt zich naar aanleiding van zijn studie af, of er niet een chro-
mosomale oorzaak ten grondslag zou kunnen liggen aan de combinatie: retino-
blastoom en zwakzinnigheid. Zijn patiënten werden hierop echter niet onder-
zocht. 
Wij zijn ook van mening, dat de combinatie retinoblastoom-zwakzinnigheid, 
vooral wanneer daar meerdere congenitale afwijkingen mee gepaard gaan, een 
duidelijke indicatie vormt voor een chromosomenonderzoek. 
Het zou interessant zijn om op die manier meer te weten te komen over de 
rol, die een of meerdere vormen van chromosomale afwijkingen spelen in het 
ontstaan van deze ziekte. Misschien zou het ons ook meer inzicht geven in de 
aetiologie van de maligne processen in het algemeen. 
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Wat de algemene gegevens, vermeld bovenaan in tabel V, betreft, kunnen 
wij slechts onder voorbehoud een samenvattende opmerking maken: het is im-
mers onzeker in hoeverre wij hier met een cytogenetische eenheid te maken 
hebben. 
Het geboortegewicht is slechts bij twee patiënten bekend en is - bij normale 
zwangerschapsduur - bij de ene 2200 gram en bij de andere 3000 gram. 
Over een verband met de leeftijd van de ouders is, gezien het geringe aantal 
patiënten, zeker geen uitspraak te doen. Dit gegeven is in drie gevallen bekend 
en bedraagt voor de vader respectievelijk 29, 35 en 30 jaar; voor de moeder 33, 
28 en 22 jaar. 
De vitaliteit van deze patiënten is uit de aard der zaak onder andere erg af-
hankelijk van de diagnostiek en de therapie van het retinoblastoom. De enige 
patiënt, die overleden is - en wel op de leeftijd van drieëneenhalve maand -
leed niet aan retinoblastoom. De oudst bekende patiënt was negeneneenhalf 
jaar bij onderzoek. 
DE BETEKENIS VAN DE DERMATOGLYPHEN VOOR DE DIAGNOSTIEK 
De afwijkingen, die beschreven zijn bij de vijf betreffende deleties, zijn in de 
tabellen XVI en XVII ondergebracht. 
Daar het aantal patiënten, beschreven onder deletie L.A. 4, slechts één be-
draagt, hebben wij uit de aard der zaak van een percentage-berekening afgezien. 
Het aantal patiënten - waarvan de dermatoglyphen beschreven zijn - bedraagt 
bij deletie K.A. 4, 5 en 18 respectievelijk acht, zesenveertig en tien, en van deletie 
L.A. 13-15 slechts vier. 
Helaas kunnen wij deze bevindingen niet afzetten tegen een geschikte con-
trole-groep, daar de patiënten uit zeer uiteenlopende landen van herkomst zijn, 
welke mogelijk allen een verschillende norm hebben. 
Ook een onderlinge vergelijking tussen deletie K.A. 4, 5 en 18 en L.A. 13-15 
is zeer onbetrouwbaar, daar het aantal dermatoglyphen van acht patiënten met 
deletie K.A. 4 en van tien patiënten met deletie K.A. 18 en van vier patiënten 
met deletie L.A. 13-15 zeer gering is. 
In bepaalde gevallen zouden wij toch van afwijkingen willen spreken, wan-
neer de frequentie - waarin deze verschijnselen voorkomen - duidelijk anders 
ligt dan die, welke is opgegeven voor bepaalde normale bevolkingsgroepen. 
Voor enkele bevindingen hebben wij geen normaal waarde kunnen vinden; 
wanneer een dergelijk verschijnsel echter zelden of nooit bij normale mensen 
gezien wordt, houden wij ook deze bevindingen voor afwijkend. 
Over het algemeen zijn dit soort deviaties ook bij andere stoornissen aange-
toond, ofwel van chromosomale ofwel van niet-chromosomale aard. De enige 
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1. Een gedeelte van de hand mei normale huidlijsten, sterk vergroot. 
J. Een gedeelte van de hand met dysplasie van de huidlijsten, sterk vergroot. 
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uitzondering hierop is, voor zover wij dit hebben kunnen nagaan, de dysplasie 
van de huidlijsten, gevonden bij deletie K.A. 4. Wij willen hier iets dieper op 
ingaan. 
Onder dysplasie van de huidlijsten verstaan wij een chaotische rangschikking 
van papillaire verhevenheden, waarin zich geen zweetklier-uitmondingen be-
vinden (van Kempen en Jongbloet, 1967, zie foto's A en B). Daarentegen ver-
staan wij onder hypoplasie een lineaire rangschikking van papillaire verheven-
heden, voorzien van zweetklier-uitmondingen. In beide gevallen is ter plaatse 
de patroonvorming vaak niet te herkennen, waardoor onder andere de positie 
van de axiale triradius vaak niet met zekerheid is vast te stellen. 
Terwijl het eerste als een misvorming van de huidlijsten gezien moet worden, 
is het tweede te beschouwen als een ontwikkelingsvertraging, welke waarschijn-
lijk met toenemende leeftijd gaat verdwijnen, in tegenstelling tot de dysplasie. 
De hypoplasie is wel vaker beschreven, onder andere bij het syndroom van 
Down en dat van Cornelia de Lange (Wolf et al., 1963; Silver, 1964). 
Mogelijk behoort de dysplasie van de huidlijsten tot één van de meest type-
rende dermatoglyphen afwijkingen. 
Wij kunnen onder genoemd voorbehoud de gevonden dermatoglyphen afwij-
kingen verdelen in overlappende verschijnselenen min of meer kenmerkende ver-
schijnselen, ongeveer in analogie met de indeling van de klinische verschijnselen. 
De eersten bestaan uit: 
uni- of bilaterale partiële of totale viervingerlijn, en uni- of bilaterale t' of t" 
positie van de axiale triradius. 
De min of meer kenmerkende verschijnselen, zoals die zich op het ogenblik 
voordoen, zijn: 
deletie K.A. 4: dysplasie en hypoplasie van de huidlijsten, vooral in het ulno-
proximale gedeelte van de handpalm: 
deletie K.A. 5: ontbreken van een c-triradius; een wervel in de derde inter-
digitaal ruimte; een patroon in de thenar; 
deletie K.A. 18: horizontaal verloop van de hoofdlijnen; 
over deletie L.A. 4 kunnen wij hieromtrent geen enkele uitspraak doen, daar 
er slechts één patiënt in dit opzicht is beschreven; over deletie L.A. 13-15 even-
min, daar hier geen enkele afwijking meer dan eens werd beschreven. 
De patronen op de vingertoppen zijn bekend bij vijf patiënten met deletie 
K.A. 4, bij zesentwintig met deletie K.A. 5, bij zeven met deletie K.A. 18, bij 
één met deletie L.A. 4 en bij vier met deletie L.A. 13-15 (zie tabel XVII). 
Wij hebben deze patronen in percentages omgerekend en hebben de beschik-
bare normaal waarden ter oriëntatie aangehaald. 
Wanneer het aantal bekende patiënten met deletie K.A. 4, K.A. 18, L.A. 4 
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en L.A. 13-15 toeneemt, wordt een onderlinge vergelijking van deze patroon-
verhoudingen mogelijk en kunnen deze cijfers als een basis dienen, waarop 
verder gewerkt kan worden. 
Samenvattend menen wij te mogen stellen dat het vinden van genoemde over-
lappende verschijnselen, eventueel gecombineerd met zogenaamde min of meer 
kenmerkende verschijnselen, een reden te meer kan vormen om - gezien het 
klinisch beeld - aan één van deze autosomale deleties te denken. Wij zien der-
halve de dermatoglyphen in dit verband, als een hulpmiddel bij de diagnostiek 
en niet als een op zichzelf staand diagnosticum. 
Ter onderstreping van dit laatste noemen wij nog het feit, dat de dermato-
glyphen in verschillende gevallen als normaal werden geïnterpreteerd. Bij de 
deletie K.A. 4 geldt dit voor één op de acht hierop onderzochte patiënten, bij 
deletie K.A. 5 in 4.3%, bij deletie K.A. 18 voor drie op de elf hierop onder-
zochte patiënten en bij deletie L.A. 13-15 werden de dermatoglyphen in één op 
de vier gevallen als normaal beschouwd. 
DE INVLOED VAN BETREFFENDE AUTOSOMALE DELETIES OP HET LOBGETAL 
In 1947 vermeldden Turpin en Bernyer, dat de formule van Arneth bij pa-
tiënten met het syndroom van Down verschilde van die van de familieleden en 
van de bevolking in het algemeen. Genoemde formule geeft de verdeling weer 
van de lobben over 100 neutrophyle segmentkernige leucocyten. Er bleek bij 
het merendeel der patiënten met het syndroom van Down een verschuiving naar 
links te zijn opgetreden, zodat het lobgetal, het aantal segmenten, gevonden in 
100 neutrophyle polymorphkernigen - gedeeld door 100 - gemiddeld lager 
bleek te liggen dan bij de controle-groepen. Deze bevinding werd bevestigd door 
Shapiro (1949), Lüersen Lüers(i954), Mittwoch(1957)en Canevini en Maderna 
(1962). Dit bleek geen samenhang te vertonen met leucocytose en/of infecties. 
Het onderzoek van Turpin et al. (1941) maakte duidelijk, dat het lobgetal 
een individuele constante vertoont en sterk afhankelijk is van erfelijke invloeden. 
Later bleken er ook andere chromosomale afwijkingen gepaard te gaan met 
een verlaagd lobgetal. 
Dit bleek namelijk het geval te zijn bij een patiënt met een D/G translocatie 
(Turpin et al., 1959); bij twaalf patiënten met het XXY-syndroom, bij drie 
patiënten met het XXX-syndroom en bij drie patiënten met het XXXY-syn-
droom (Mittwoch, 1964); en bij verschillende patiënten met het XXXXY-syn-
droom (Miller et al., 1961 ; Fraccaro et al., 1962; Barr et al., 1962). 
Dat deze segmentatie vrij vaak werd nagegaan bij X-chromosomale hyper-
ploidieën, is zeer waarschijnlijk te wijten aan de interesse in deze gevallen voor 
de 'drumsticks'. Daar er een positieve correlatie is gebleken te bestaan tussen 
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de segmentatie van de polymorphkernige leucocyten en de frequentie van het 
voorkomen van 'drumsticks' (Mittwoch, 1961 ; 1963; 1964), is dit laatste slechts 
te beoordelen door rekening te houden met het lobgetal. 
Bij patiënten met een deletie K.A. 5 wordt in de literatuur verschillende malen 
melding gemaakt van een verlaagd lobgetal. Bij acht patiënten werd dit onder-
zoek genoemd: in vier gevallen bleek deze waarde verlaagd en in de overige 
gevallen normaal te zijn. 
Ook bij één patiënt met een deletie K.A. 18 werd dit onderzoek vermeld en 
bleek de waarde eveneens verlaagd te zijn. 
In het ene geval met deletie L.A. 13-15, waarbij het lobgetal werd nagegaan, 
bleek dit normaal te zijn. 
Wat de deleties K.A. 4 en L.A. 4 betreft, geeft de literatuur geen informatie 
over dit gegeven. 
Bij ieder van onze eigen patiënten werd dit onderzoek eveneens verricht. 
Daarbij bleek het lobgetal steeds verlaagd te zijn. De uitslagen luiden als volgt: 
deletie K.A. 4: 2.08; deletie K.A. 5: 2.39; deletie K.A. 18: 1.84; deletie L.A. 4: 
2.19; deletie L.A. 13: 2.34. 
Dit onderzoek werd slechts gedaan wanneer de patiënt geen infecties bleek 
te hebben en de bezinking, evenals het totaal aantal leucocyten in het bloed, 
normaal was. 
Dat deze verlaagde index gevonden is bij sterk uiteenlopende chromosomale 
afwijkingen, maakt ons inziens erg waarschijnlijk, dat een stoornis in het gene-
tisch evenwicht, door welke chromosomale afwijking ook veroorzaakt, vaak 
een differentiatie-stoornis teweegbrengt in de polymorphkernige leucocyten. 
Wij vragen ons ook af of deze ontwikkelingsstoornis van de segmentkernige 
leucocyten een oorzakelijk verband heeft met het ontstaan van leucaemie, welke 
bij patiënten met het syndroom van Down ongeveer twintig maal meer voor-
komt dan bij de normale mens (Stewart et al., 1958). 
Wanneer dit verband er is, kan men ook bij andere chromosomale afwijkingen 
een verhoogde kans verwachten op deze bloedziekte. 
Er zijn inderdaad verschillende gevallen bekend van leucaemie bij andere chro-
mosomale afwijkingen, zoals bij een patiënt met trisomie 13 (Schade et al., 1962), 
met XXY (Mamunes et al., 1961), met XO/XXX (Lewis et al., 1963), met vermoe-
delijk XXY (Bousser en Tänzer, 1963), en met XY/XXY (Tough et al., 1962). 
Uit de aard der zaak is het zeer goed mogelijk dat hier sprake is van een 
toevallige coïncidentie. Er zullen meer patiënten met allerlei chromosomale 
afwijkingen bekend moeten zijn, alvorens men vast kan stellen of er al of niet 
een positieve correlatie bestaat tussen deze afwijkingen en het ontstaan van 
leucaemie. 
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НЕТ BIOCHEMISCH ONDERZOEK IN VERBAND MET DE BETREFFENDE 
AUTOSOMALE DELETIES 
Het aantal publicaties over patiënten met een dezer autosomale deleties, 
waarbij melding werd gedaan van een biochemisch onderzoek, is vrij summier 
te noemen. 
De aard van de onderzoeken, die beschreven werden, zijn als volgt weer te 
geven: 
routine-onderzoek van urine en bloedbeeld; 
bepaling in de urine van phenylpyrodruivenzuur en mucopolysacchariden ; 
op het gebied van de eiwitstofwisseling: bepaling in het serum van totaal eiwit, 
electroforese, ureum, creatinine en het aminozurenchromatogram ; in de urine 
eveneens het aminozurenchromatogram; 
koolhydraatstofwisseling: bepaling in het serum van het suikergehalte en amy-
lase ; in de urine het suikerchromatogram ; 
lipidenstofwisseling: cholesterol en lipase in het serum; 
botstofwisseling: calcium, anorganisch fosfaat en alkalische fosfatase in het 
serum ; 
leverfuncties: glutamine-oxaalazijnzuur-transaminaseen lactodehydrogenase in 
het serum ; 
mineralen : natrium en kalium - naast reeds genoemde calcium en anorganisch 
fosfaat - in het serum; 
endocrinologie: eiwit-gebonden jodium in het serum; 17-ketosteroïden, gona-
dotropinen en totale oestrogenen in de urine; 
in de liquor cerebro-spinalis werd zeer incidenteel het gehalte aan cellen, eiwitten 
en suiker bepaald ; 
bij één patiënt met deletie K.A. 5 werd ook het groeihormoon in het serum 
nagegaan, evenals het insulinegehalte; 
bij drie patiënten met deletie K.A. 5 werden achtentwintig enzymen bepaald, 
gedeeltelijk in het serum en gedeeltelijk in de rode bloedcellen (Robert et al., 
1966). 
Deze reeks van onderzoeken werd door de verschillende auteurs slechts frag-
mentarisch - soms zeer fragmentarisch - verricht. 
Bij onze eigen patiënten werd, zoals vermeld in Deel III, een routine-onderzoek 
verricht van de urine en het bloedbeeld, een screening in de urine op verschil-
lende recessief erfelijke stofwisselingsstoornissen, en verder enige oriënterende 
onderzoeken betreffende de eiwit-, koolhydraat-, lipiden-, bot-, spier-, en ijzer-
stofwisseling en enkele lever- en schildklierfunctie proeven. In één daartoe ge-
ïndiceerd geval werd ook een immuunelectroforetisch onderzoek gedaan. 
De gevonden afwijkingen bij de gepubliceerde en bij onze eigen patiënten 
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zijn zeer gering en bieden weinig houvast voor het leggen van een correlatie 
tussen een biochemische deficiëntie aan de ene kant en een autosomale deletie 
aan de andere kant. 
Deletie K.A. 4: alleen bij onze eigen patiënt werden afwijkingen geconsta-
teerd. Deze betroffen de lipiden en de koolhydraatstofwisseling. 
Bij herhaling werd een duidelijk te hoog gehalte aan lipiden in het serum 
gevonden, waarbij vooral de ß-lipoprote'inen duidelijk verhoogd bleken te zijn. 
Ook het serum-cholesterol gehalte ligt hoog. Er zijn op het ogenblik vervolg-
onderzoeken aan de gang, om de aard van deze afwijking nader te exploreren. 
De glucose belastingscurve vertoont een maximale stijging tot 216 mgr. % 
na een half uur, naast een normale begin- en eindwaarde. Deze laatste waarde 
werd bepaald na 180 minuten. Een dergelijke curve na cortisone acetaat toe-
diening, vertoont een maximale stijging tot 266 mgr. % na een half uur. Ook 
hier bleek de daling normaal te verlopen. Wij hebben deze bevindingen geïnter-
preteerd als mogelijke tekenen van een vertraagde insuline afscheiding. 
Deletie K.A. 5: ondanks het feit, dat het patiënten-aantal - waarbij een bio-
chemisch onderzoek werd verricht - in deze groep betrekkelijk groot is, name-
lijk drieëntwintig, is er slechts één afwijking naar voren gekomen. Deze betrof 
een patiënt, waarbij een spoor van verschillende suikers in de urine werd aan-
getoond, namelijk fructose, glucose, saccharose en lactose. 
Ook de hierboven genoemde bepalingen van de achtentwintig serum- en cel-
enzymen, brachten geen duidelijke afwijkingen aan het licht. 
Deletie K.A. 18: bij drie patiënten werd een hyperaminoacidurie beschreven, 
zonder dat er op de aard hiervan dieper werd ingegaan, afgezien van de vol-
gende toevoegingen: 
- hyperaminoacidurie met een normale onderlinge verhouding; 
- hyperaminoacidurie, vooral ten gunste van ethanolamine, gepaard gaande 
met hyperaminoacidaemie; 
- gegeneraliseerde en intermitterende hyperaminoacidurie. Deze laatste vorm 
werd door de auteur gezien als een gevolg van een tubulus defect, daar de 
patiënt ook suikers in de urine vertoonde en de urine alkalisch bleek te zijn. 
Al deze gegevens zijn ons inziens te vaag om er een duidelijke betekenis aan 
te kunnen hechten. 
Naast bovenstaande bevindingen bleek één patiënt aan hypothyreoidie en 
een ander aan diabetes mellitus te lijden. Daar deze ziekten in beide gevallen 
familiair bleken voor te komen, is het zeer de vraag of hier een correlatie is 
met de chromosomale afwijking, temeer daar deze aandoeningen tot nu toe 
zich niet herhaalden bij patiënten met deletie K.A. 18. 
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Onze eigen patient bleek bij immuunelectroforetisch onderzoek een verlaagde 
hoeveelheid IgA-globuline in het serum te vertonen. Dit onderzoek werd ver-
richt omdat er enkele mededelingen zijn gedaan over deficiënt voorkomen van 
dit globuline in serum en speeksel van patiënten met een deletie K.A. 18 
(Daentle en Smith, 1968; Thuline en Ruvalcaba, 1968). 
De betekenis van deze bevindingen is echter moeilijk te duiden, daar deze 
deficiëntie ook gevonden werd bij een patiënt met deletie L.A. 18 (Stewart et 
al., 1968) en met een ringchromosoom Nr. 18 (Finley et al., 1968) en bij een 
patiënt met trisomie 18 (Hecht, 1969). 
Nog complexer wordt het geheel door de bevinding van een verhoogd gehalte 
aan IgA bij een patiënt met deletie L.A. 18 (Ruddet al., 1969), door normale 
bevindingen bij drie pariënten met deletie L.A. 18 (Wilson, 1969; Haddad et al., 
1969), bij een patiënt met een mozaïek van normale cellen en cellen met een ring-
chromosoom Nr. 18 (Stewart et al., 1968) en bij twee met een ringchromosoom 
in iedere onderzochte cel (Richards en Hobbs, 1968; Borgaonkar et al., 1969). 
Bij de interpretatie van al deze gegevens dient in beschouwing genomen te 
worden, dat het vaak moeilijk is bij kinderen vast te stellen of het gehalte aan 
de verschillende immuunglobulinen abnormaal is. Dit is te wijten aan het feit, 
dat deze globulinen, behalve een grote individuele variatie, ook een sterke 
leeftijdsgebondenheid vertonen (Haddad et al., 1969). 
Ook bij andere chromosomale afwijkingen werden de immuunglobulinen be-
paald. Hierbij werden geen duidelijke afwijkingen aangetoond, behalve bij het 
syndroom van Down. Deze patiënten blijken boven de leeftijd van tien jaar, 
een duidelijk verhoogd gehalte aan IgG en IgA te vertonen, terwijl het IgM 
gehalte verlaagd tot normaal is; de waarden in het serum van de jongere 
patientjes zijn normaal tot laag normaal (Stiehm en Fudenberg, 1966). 
De chromosomale afwijkingen, waarbij de immuunglobulinen werden nage-
gaan, zijn: 
twee patiënten met chronische myeloïde leucaemie en een Philadelphia-chro-
mosoom, drie patiënten met trisomie 18, een patiënt met Xiso-X, zes patiënten 
met XO, een patiënt met XO/XXX (Stiehm en Fudenberg, 1966); drie patiënten 
met deletie L.A. 13-15, een patiënt met een ringchromosoom in de C-groep, 
een patiënt met een extra klein ringchromosoom, een niet nader aangegeven 
aantal patiënten met: trisomie 13, een mozaiek van normale cellen en van cellen 
met trisomie 18, met XXXXY en met XYY (Feingold en Schwartz, 1968). Een 
normaal gehalte aan IgA werd eveneens gevonden bij een patiënt met deletie 
K.A. 4en bij een patiënt met een ringchromosoom 13-15 (Haddad et al., 1969). 
Dat ook het X-chromosoom van invloed is op de vorming van immuunglo-
bulinen, blijkt uit het voorkomen van een X-chromosomaal gebonden, reces-
sieve vorm van agammaglobulinaemie: het Bruton-type. 
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Samenvattend menen wij te kunnen stellen, dat zowel het X-chromosoom 
als de chromosomen 18 en 21 waarschijnlijk iets te maken hebben met de vor-
ming van immuunglobulinen, doch dat dit verband vermoedelijk van indirecte 
en zeer complexe aard is. 
Deletie L.A. 4: hier werd slechts bij onze eigen patiënt een onderzoek ge-
daan; er kwamen echter geen afwijkingen aan het licht. 
Deletie L.A. 13-15: er werden in totaal bij twee patiënten biochemische be-
palingen verricht, zonder dat hierbij een afwijking gevonden werd. 
Samenvattend kunnen wij stellen, dat behalve de hyperaminoacidurie en 
de verlaagde IgA bij meerdere patiënten met deletie K.A. 18, de stoornis in 
de lipidenstofwisseling en de mogelijk vertraagde insuline afscheiding bij een 
patiënt met deletie K.A. 4, er geen bijzonderheden zijn gevonden bij deze vijf 
autosomale deleties. Ook is het zeer twijfelachtig, of de gevonden afwijkingen, 
afgezien van de IgA deficiëntie, een correlatie vertonen met de chromosomale 
deletie, daar zij óf te vaag omschreven en daardoor te onduidelijk van aard 
zijn, óf door het incidentele voorkomen van de afwijkingen, zoals die welke 
genoemd zijn onder deletie K.A. 4. 
Wij zijn er echter van overtuigd, dat genoemde onderzoeken slechts een eerste 
oriëntatie vormen, omtrent de biochemische situatie van deze patiënten. De 
verstoring van het genetisch evenwicht en het hemizygoot voorkomen van be-
paalde genen ten gevolge van de heterozygote deletie zullen zeker aanleiding 
geven tot biochemische afwijkingen. De kans op het vinden van een autosomaal 
recessief erfelijke aandoening, gelocaliseerd op het betreffende chromosomen-
fragment, moet hier betrekkelijk groot zijn daar de te verwachten frequentie 
gelijk is aan de wortel, getrokken uit de frequentie bij de normale bevolking. 
Het gebied van deze deleties verdient ons inziens een zeer uitgebreid en die-
pergaand biochemisch onderzoek, waarbij mogelijk onder andere de enzym-
bepalingen in de cellen, in het serum en in de liquor cerebro-spinalis ons iets 
verder kunnen brengen. Daar wij dit schrijven echter vooral willen zien als een 
beschouwing van het phenotype in relatie met de literatuurgegevens, hebben 
wij gemeend ons hier tot een eerste oriëntatie te mogen beperken. Het ligt echter 
in de bedoeling van enkele medewerkers, verbonden aan ons instituut, de bio-
chemie van deze patiënten in een vervolg-studie uitgebreider en meer diepgaand 
te exploreren. 
HET ONDERZOEK OP BLOEDGROEPEN EN SERUMFACTOREN 
Om te trachten een marker-gen te localiseren op één of meerdere van de 
fragmenten, die bij deze deleties ontbreken, hebben wij een onderzoek van de 
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bloedgroepen en serumfactoren laten verrichten bij onze vijf patiënten en van 
hun ouders. De resultaten hiervan zijn vastgelegd in tabel X. In geen van de 
gevallen bleek er een onregelmatigheid in de overerving aantoonbaar te zijn. 
De enige informatie, die dit onderzoek ons biedt, is dat de localisatie van be-
paalde bloedgroepen en serumfactoren op het betreffende chromosomenfrag-
ment uitgesloten kan worden, doordat deze heterozygoot blijken te kunnen 
voorkomen bij een patiënt met een dergelijke deletie. 
Onze bevindingen, samen met die welke de literatuur weergeeft, leiden tot 
de volgende uitsluitingen: 
op het ontbrekende fragment van de K.A. 4: CDE, Hp, Fy, Gm; 
op het ontbrekende fragment van de K.A. 5: ABO, CDE, M NS, Fy, Jk, K, 
Hp, Gm, Ge; 
op het ontbrekende fragment van de K.A. 18: ABO, M NS, CDE, Fy, Jk, Le, 
Gm, Hp; 
op het ontbrekende fragment van de L.A. 4: Fy en Hp; 
op het ontbrekende fragment van de L.A. 13-15, aangenomen dat steeds het-
zelfde D-chromosoom gedeleteerd is: MNS, CDE, Hp, K, Jk en Ge. 
Verschillende linkage studies doen veronderstellen, dat de locus voor Fy ge-
legen is op chromosoom Nr. 1 (Cooper en Hernits, 1963; Philip et al., 1965; 
Donahue et al., 1968; Ying en Ives, 1968). De resultaten van ons onderzoek 
zijn hiermede niet in tegenspraak. 
Een onderzoek van een patiënt met een ringchromosoom in de D-groep, 
waarschijnlijk Nr. 13 (Gerald et al., 1967), suggereert dat het gen voor Hp 
gelocaliseerd zou zijn op één der terminale gedeelten van chromosoom Nr. 13. 
Ofschoon onze bevindingen hier niet voor pleiten, spreken zij dit ook niet tegen. 
Wij weten immers slechts, dat deze factor bij deletie L.A. 13-15 heterozygoot 
voor kan komen. Het is echter onbekend of steeds hetzelfde D-chromosoom 
gedeleteerd is en welk segment in de vier gevallen ontbreekt. Bovendien is het 
ook mogelijk dat de Hp-factor op de K.A. van chromosoom Nr. 13 gelocali-
seerd is. 
Op het grote belang van het zoeken naar gen-localisaties met behulp van 
autosomale deleties is door Ren wiek (1969) expliciet gewezen. 
DE ONTSTAANSWIJZE VAN DE DELETIES, VOORAL GEZIEN TEGEN DE BEVINDINGEN 
VAN HET AUTORADIOGRAPHISCH ONDERZOEK 
Het nagaan van de anamnesen, weergegeven in de literatuur, geeft geen aan-
knopingspunten voor de aetiologie van deze deleties, met uitzondering van 
die van K.A. 18. Hierbij lijkt een verband aanwezig te zijn met de hogere leef-
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tijd van de ouders. Bovendien wordt in twee gevallen familiair voorkomen van 
diabetes vermeld, terwijl dit in geen van de andere deletie-anamnesen het geval 
is. Ook bij onze eigen patiënt met deze deletie komt diabetes zeer frequent in 
de familie van de vader voor. 
Overigens komen in ons eigen anamnese-onderzoek geen duidelijke oorzake-
lijke momenten naar voren. Wèl zijn er enkele bijzonderheden te vermelden, 
doch het is een open vraag welke waarde men daaraan mag hechten. 
Wij noemen in dit verband de afwijkende progenituur in de familie van de 
patiënt met deletie K.A. 4, waaronder twee patiënten met het syndroom van 
Down. Misschien is het in dit verband eveneens vermeldenswaard, dat de moe-
der van de patiënt met deze deletie op negentien-jarige leeftijd een traumati-
sche electroshock onderging. 
Ook de familie van de patiënt met de deletie L.A. 4 vertoont opvallend veel 
stoornissen in de progenituur, vooral aan vader's zijde, waar twee patiënten 
met het Syndroom van Down voorkomen. 
Samenvattend levert het totale anamnese-onderzoek slechts de mogelijkheid 
op dat er een causaal verband zou bestaan tussen de deletie K.A. 18 aan de 
ene kant en de hogere leeftijd van de ouders, evenals diabetes in de familie 
van deze patiënten, aan de andere kant. 
Het onderzoek van de chromosomen bij de ouders en andere familieleden 
heeft in verschillende gevallen meer inzicht gegeven in de herkomst van de deletie. 
Zoals wij al in het tweede Deel beschreven hebben, is gebleken dat in geval 
van deletie K.A. 5, achttien procent hiervan overgeërfd is. Eén der ouders ver-
toonde in al deze gevallen eveneens deze deletie, doch in de vorm van een ge-
balanceerde translocatie. 
Ook onder de eenentwintig patiënten met deletie K.A. 18 zijn vier gevallen 
bekend, waarbij één der ouders óf een gebalanceerde translocatie óf een moza-
ïek van normale cellen en van die met de betreffende deletie vertoonde. 
Bij de overige patiënten leverde het chromosomen onderzoek bij de familie-
leden geen afwijkingen op. 
De genoemde bevindingen wijzen ons inziens op het belang van het chro-
mosomen onderzoek bij de ouders van alle patiënten met één van deze dele-
ties. Een dergelijk onderzoek is zowel van wetenschappelijk als van practisch 
belang; dit laatste in verband met het geven van genetische voorlichting aan 
de ouders. 
De ontstaanswijze van deze vijf soorten deleties vertoont mogelijk een samen-
hang met de bevindingen bij het autoradiographisch onderzoek. Het blijkt 
namelijk dat de breuk in al deze gevallen is opgetreden in een chromosomen-
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fragment, dat zich kenmerkt door late DNA synthese, hetgeen zich met behulp 
van autoradiographie uit door intensieve korreling van het betreffende gedeelte. 
De enige patiënten, waarbij dit in twijfel moet worden getrokken, zijn de drie 
gevallen uit de literatuur met deletie L.A. 13-15, waarbij bovengenoemd onder-
zoek niet heeft plaats gevonden. 
Dat al deze deleties betrekking hebben op een laat delend fragment, doet de 
volgende hypothesen ontstaan: 
1. een deletie van een gedeelte met late DNA synthese is beter met het leven 
verenigbaar dan verlies van een fragment, waarbij deze synthese vroeg plaats 
vindt; 
2. een late DNA synthese gaat gepaard met verhoogde kwetsbaarheid van 
het chromosoom ter plaatse, waardoor deleties óf gemakkelijker optreden óf 
minder kans hebben op herstel. 
ad 1: Late DNA synthese is één van de kenmerken van heterochromatine, 
de vorm van chromatine, die zich behalve door deze eigenschap kenmerkt door 
heteropycnose en - naar men aanneemt - verminderde genetische activiteit. 
Het is ons inziens intrigerend te weten of en, zo ja, welke verband er is tussen 
deze laat replicerende autosomale segmenten en heterochromatine. 
White (1945) veronderstelt, dat er allerlei stadia bestaan tussen euchromatine 
en heterochromatine. 
Verschillende onderzoeken, vooral bij planten en lagere diersoorten, doen ver-
onderstellen dat heterochromatine vooral een kwantitatief regulerend, gene-
tisch effect sorteert, waardoor in het bijzonder celdeling, celgroei en embryo-
nale differentiatie beïnvloed worden (Swanson,i963; Commoner, 1964; Eberle, 
1966). In de euchromatine zouden dan vooral de zogenaamde 'mendelende' 
genen gelocaliseerd zijn, welke een kwalitatief genetisch effect geven, welke van 
essentieel belang is voor het organisme. 
Wanneer deze beide theorieën juist zijn, zou dit betekenen dat er een minder 
specifieke genetische activiteit bestaat in de fragmenten, waarin onze deleties 
zich afspelen, gezien de autoradiographisch gebleken verwantschap met hetero-
chromatine. Dit zou met zich mee kunnen brengen, dat verlies van een dergelijk 
gedeelte minder schade aan het organisme teweegbrengt dan deleties van vroeg 
duplicerende fragmenten, waardoor dit beter met het leven verenigbaar is. 
Opvallend in dit verband is het feit, dat er bij chromosomen onderzoek in 
abortus materiaal tot nu toe geen autosomale deleties werden aangetoond, noch 
in vroeg, noch in laat delende fragmenten. De enige dubieuze uitzondering hier-
op is een afwijking aan de lange arm van een chromosoom Nr. 17 (Makino et al., 
1967), waarbij de auteurs twijfelen tussen een deletie en een versterkte spira-
lisatie. 
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In verband hiermede zouden de volgende verklaringen naar voren gebracht 
kunnen worden: 
- de gameet met deletie van vroeg duplicerend chromatine leidt niet tot be-
vruchting of doet zeer vroeg intra-uteriene vruchtdood ontstaan ; 
- de frequentie, waarin de autosomale deleties ontstaan, is te gering om een 
behoorlijke kans tot ontdekking op te leveren bij het tot nu toe verrichte 
abortus onderzoek; 
- door de vaak minder goede preparaten, verkregen uit abortus materiaal, 
zijn deze afwijkingen niet opgemerkt. Bovendien werd bij verschillende 
onderzoeken slechts op het aantal chromosomen gescreend. 
ad 2: Experimenten met mutagene agentia op menselijke chromosomen in 
vitro, hebben aangetoond dat hierdoor ontstane breuken vooral optreden in 
zich laat delende segmenten en/of secundaire constructies (Cohen, 1963; Cohen 
en Shaw, 1964; Kaback et al., 1964; Hampel en Gerhartz, 1965; Krone et al., 
1965; Ostertag en Kersten, 1965; Palmer en Funderburk, 1965; Shaw et al., 
1965; Engel et al., 1967; Schmid en Vischer, 1969). 
Het is echter lang niet zeker of deze plaatsen bijzonder breekbaar zijn, daar 
ook de volgende mogelijkheden overwogen moeten worden: 
- de breuken treden zonder plaatselijke voorkeur op, maar de genezing van de 
breuk is moeilijker in heterochromatine dan in euchromatine. Dit zou zijn oor-
zaak kunnen vinden in de late duplicatie. Wanneer men namelijk aanneemt, 
dat de versmelting van de breukvlakken slechts tijdens de verdubbeling tot 
stand kan komen, dan is het goed mogelijk dat het tijdsbestek, waarin dit moet 
gebeuren, te kort is: 
- de breuken treden zonder plaatselijke voorkeur op, maar er vindt een selectie 
in de kweek plaats, doordat de cellen met een euchromatine verlies een minder 
goede overlevingskans zouden kunnen hebben dan die met een heterochroma-
tine deletie. 
Het zijn niet alleen de door ons besproken chromosomale afwijkingen, waar-
bij een breuk is opgetreden in chromatine, dat zich kenmerkt door een late 
DNA synthese. Ook bij opvallend veel andere afwijkingen, die beschreven 
werden, blijkt er een breuk te zijn opgetreden in één of meerdere segmenten 
met late verdubbeling. Wij noemen in dit verband de deletie L.A. 18, waar 
eveneens verlies van een laat delend fragment is opgetreden. Voor een over-
zicht aangaande deze deletie verwijzen wij naar Lafourcade en Lejeune (1968). 
Ook de beschreven heterogene translocaties blijken vaker betrekking te heb-
ben op laat delende segmenten dan op vroeg duplicerende gedeelten (Ockey en 
de la Chapelle, 1967). 
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Mogelijk komen wel zeer kleine deleties van zich vroeg delende segmenten 
voor bij verschillende afwijkende phenotypen, doch deze zijn niet zichtbaar te 
maken met onze hedendaagse cytologische techniek. De betreffende karyo-
grammen zullen dan als normaal worden geïnterpreteerd. 
Wij zijn het met Ockey et al. (1967) eens, dat de ernst van de afwijking bij 
de patiënt waarschijnlijk minder parallel vertoont met de grootte van het ver-
loren gegane fragment, dan met het aantal genetisch actieve eenheden hierop 
en met de belangrijkheid van deze genetische activiteit. 
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DEEL V 
S A M E N V A T T I N G 
Deze studie had betrekking op vijf soorten van autosomale deleties, namelijk 
van de korte arm van een chromosoom Nr. 4, van een chromosoom Nr. 5 en 
van een chromosoom Nr. 18 en van de lange arm van een chromosoom Nr. 4 
en van een chromosoom uit de D-groep. 
De basis van dit onderzoek werd gevormd door vijf patiënten, verblijvend 
in Huize 'Maria Roepaan', een instituut voor diepgestoorde oligophrenen. Zij 
vertoonden elk één der bovengenoemde deleties, hetgeen aan het licht kwam 
bij een dergelijk onderzoek van een groot aantal patiënten in dit instituut. 
Na een korte inleiding (zie Deel I) hebben wij in Deel II de literatuurgegevens 
- die ons ter beschikking stonden over patiënten met één dezer deleties - ver-
werkt. Hierbij werden alle door de auteurs genoemde symptomen en ook en-
kele andere gegevens in tabellen bijeengebracht (tabellen I tot en met V). 
Het aantal patiënten uit de literatuur, die in deze tabellen verwerkt werden, 
zijn voor deletie K.A. 4: negen; voor deletie K.A. 5: negenenveertig; voor de-
letie K.A. 18: twintig; voor deletie L.A. 4: één en voor deletie L.A. 13-15: drie. 
Ook gaven wij een overzicht van de dermatoglyphen, de biochemie en het 
onderzoek op bloedgroepen en serumfactoren betreffende de patiënten, evenals 
van het chromosomenonderzoek bij de ouders van hen. 
In Deel III werden de vijf eigen patiënten uitvoerig beschreven. Hierbij werd 
aandacht besteed aan de anamnese, het algemeen klinisch, het psychologisch 
en het klinisch specialistisch onderzoek. Daarnaast werd een eerste oriëntatie 
verricht op het gebied van de biochemie, een onderzoek gedaan op bloedgroe-
pen en serumfactoren en volgde een beschrijving van het cytogenetisch onder-
zoek. Dit laatste bestond uit een exploratie van de chromosomen in cellen van 
het periphere bloed en in huidcellen, hetgeen werd aangevuld met een auto-
radiographisch onderzoek van de chromosomen, en uit een dermatoglyphen 
studie. 
Ook bij de ouders en in één daartoe geïndiceerd geval eveneens bij de pater-
nale grootouders, werd een chromosomen- en een dermatoglyphenstudie be-
schreven. 
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In Deel IV hebben wij de gegevens, verzameld in beide voorgaande delen, 
getracht te evalueren, waarbij vooral veel aandacht werd besteed aan het kli-
nische beeld. 
De symptomen complexen, gepaard gaande met respectievelijk deletie K.A. 
4, 5 en 18, werden onderling vergeleken volgens een licht gewijzigde methode 
van Taylor (1968). 
Hieruit meenden wij de conclusie te mogen trekken, dat elk dezer pheno-
typen een reeks van gemeenschappelijke symptomen demonstreren, met hierop 
gesuperponeerd complexen van symptomen, die een specifieke kleur aan het 
betreffende beeld geven. De meest gemeenschappelijke kenmerken noemden 
wij de basissymptomen. Deze komen blijkens de ervaring bij allerlei chromo-
somenafwijkingen voor en bestaan uit: oligophrenic, groeistoornis, brachyce-
phalie, vollcmaansgezicht, hypertelorisme, strabismus, brede platte neusbasis, 
hoog verhemelte, micrognathie, clinodactylie van de 5e vinger, dermatogly-
phenafwijkingen, hypotonie, afwijkende voetstand, abnormale stand van de 
tenen en P.E.G. afwijkingen. 
Wat de deleties L.A. 4 en L.A. 13-15 betreffen, hebben wij ons beperkt tot 
een beschrijving van de beelden en geen onderlinge vergelijking toegepast, daar 
het aantal betreffende patiënten slechts twee, respectievelijk vier bedraagt. Bo-
vendien is het niet zeker of de deleties binnen deze twee groepen identiek zijn. 
Zowel op de aard als op de ontstaanswijze van bepaalde symptomen werd 
iets dieper ingegaan. 
Hierbij kwamen wij onder andere tot de volgende conclusies: 
- het Cri-du-Chat symptoom, gepaard gaande met deletie K.A. 5, wordt waar-
schijnlijk niet veroorzaakt door de morphologische larynxafwijking, maar 
mogelijk door een specifieke hersenbeschadiging; 
- er moet rekening gehouden worden met de mogelijkheid, dat het gen voor 
retinoblastoom gelocaliseerd is op de lange arm van chromosoom Nr. 13; 
- een gen voor cebocephalie, evenals een gen voor alopecia totalis, zouden ge-
legen kunnen zijn op de korte arm van chromosoom Nr. 18. 
Met betrekking tot het geboortegewicht en de sex ratio van de patiënten met 
een deletie K.A. 4, 5 en 18, alsook de leeftijd van de ouders bij de geboorte van 
de betrokkenen, kwamen wij tot de volgende bevindingen : 
- het geboortegewicht ligt bij alle drie de groepen gemiddeld te laag, doch in 
het bijzonder bij de deletie K.A. 4; 
- de verhouding van de geslachten is bij de deletie K.A. 5 statistisch significant 
verschoven ten gunste van het aantal vrouwelijke patiënten; bij de deletie 
K.A. 18 lijkt een dergelijke voorkeur voor het vrouwelijke geslacht eveneens 
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aanwezig te zijn, doch is dit statistisch niet significant. Bij deletie K.A.4 lijkt 
de verhouding tot nu toe normaal ; 
- daar wij niet over een juiste controle groep beschikten om de leeftijd van de 
ouders tegen af te zetten, hebben wij deze groepen van ouders onderling 
vergeleken. Hieruit komt naar voren dat de moeder van een patiënt met de-
letie K.A. 18 gemiddeld een significant hogere leeftijd heeft dan die betref-
fende de deletie K.A. 5. Ondanks gebrek aan statistische significantie lijkt 
het er echter op, dat de gemiddelde leeftijd van beide ouders van patiënten 
met deletie K. A. 18 hoger ligt dan die van de ouders in de twee andere groepen. 
Deze drie algemene gegevens konden niet op een dergelijke wijze verwerkt 
worden voor de patiënten met een deletie L.A. 4 en L.A. 13-15, daar deze 
groepen te klein en mogelijk te heterogeen zijn. 
De studie van de dermatoglyphen, zowel uit de literatuur als van de eigen 
patiënten, leidden ons tot de conclusie dat, evenals bij het overige klinische 
beeld, zich ook hier twee soorten van afwijkingen voordoen, namelijk die welke 
de verschillende chromosomale afwijkingen met elkaar gemeen hebben en de 
min of meer kenmerkende verschijnselen, die in de richting van een bepaalde 
chromosomenafwijking doen denken. 
Wat de eerste groep betreft: deze wordt gevormd door uni- of bilaterale 
partiële of totale viervingerlijn en uni- of bilaterale t' oft" positie van de axiale 
triradius. 
De meest typerende afwijking lijkt bij de huidige stand van zaken de dys-
plasie van de huidlijsten in het ulno-proximale gedeelte van de handpalm te zijn 
bij de deletie K.A. 4. 
Zoals de dermatoglyphen een hulpmiddel vormen bij het opsporen van chro-
mosomale afwijkingen, lijkt ook het lobgetal van de neutrophyle segmentker-
nigen als een hulpmiddel in deze gehanteerd te kunnen worden. Bij elk van 
onze vijf patiënten bleek het lobgetal verlaagd te zijn. Ook de weliswaar vrij 
summiere literatuurgegevens hierover, wijzen op een positieve correlatie tussen 
een verlaagd lobgetal en een autosomale deletie. Eveneens blijken verschillende 
andere chromosomale afwijkingen met een verlaagd lobgetal gepaard te kun-
nen gaan, zoals zeer duidelijk het geval is bij het syndroom van Down. 
Het biochemisch onderzoek, voor zover dit gedaan is bij patiënten met deze 
autosomale deleties, heeft ons niet duidelijk verder gebracht op het gebied van 
de gen-localisatie. 
De tot nu toe gevonden afwijkingen zijn als volgt: 
- hyperaminoacidurie bij drie van de eenentwintig patiënten met deletie K.A. 
18. In één geval werd dit geïnterpreteerd als zijnde het gevolg van een nier-
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tubulus defect, terwijl de beide andere bevindingen onduidelijk van aard zijn; 
- een verlaagd IgA gehalte in het serum van meerdere patiënten met een dele-
tie K.A. 18; 
- bij onze eigen patiënt met deletie K.A. 4 een stoornis in de lipidenstofwis-
seling en mogelijk een vertraagde insuline afscheiding. Dit laatste werd ge-
suggereerd door abnormaal verlopende glucose belastingscurven, onder an-
dere na toediening van cortisone acetaat. 
Wij legden er de nadruk op dat een diepergaand biochemisch onderzoek -
dan tot nu toe geschiedde bij dit soort van patiënten - geïndiceerd is. De kans 
op het voorkomen van een autosomaal recessief erfelijke aandoening, geloca-
liseerd op het overeenkomstige chromosomenfragment, is hier gelijk aan de 
wortel, getrokken uit de frequentie bij de normale bevolking. 
Het onderzoek op bloedgroepen en serumfactoren bij patiënten met deze 
deleties, gaf geen positieve informatie over de gen-localisatie. Wel kon met 
behulp van dit onderzoek de localisatie van verschillende groepen en factoren 
op de betreffende fragmenten uitgesloten worden. Dit geldt voor: 
- CDE, Hp, Fy en Gm op de korte arm van chromosoom Nr. 4; 
- ABO, CDE, MNS, Fy, Jk, K, Hp, Gm en Ge op de korte arm van chromo-
soom Nr. 5 ; 
- ABO, CDE, MNS, Fy, Jk, Le, Gm en Hp op de korte arm van chromosoom 
Nr. 18; 
- Fy en Hp op het ontbrekende fragment van de lange arm van chromosoom 
Nr.4; 
- MNS, CDE, Hp, K, Jk en Ge op het betreffende fragment van de lange arm 
van een 13-15 chromosoom. Wat dit laatste betreft, dient met de mogelijk-
heid rekening te worden gehouden, dat niet in alle gevallen hetzelfde D-chro-
mosoom is gedeleteerd. 
Om te trachten iets meer te weten te komen over de ontstaanswijze van deze 
deleties verdiepten wij ons in de anamnestische gegevens, in de resultaten van 
het chromosomenonderzoek bij de ouders en in de bevindingen bij het auto-
radiographisch onderzoek. 
Het anamnestisch onderzoek leverde de volgende ons inziens belangrijke 
gegevens op: 
- de leeftijd van de ouders van de patiënten met deletie K.A. 18 ligt hoger dan 
dit bij de deleties K.A. 4 en 5 het geval is. Zoals tevoren besproken bleek 
dit verschil - statistisch bekeken - slechts significant te zijn voor de moeders 
van patiënten met deletie K.A. 18 ten opzichte van die der patiënten met de-
letie K.A. 5; 
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- bij drie van de eenentwintig patiënten met deletie K.A. 18 werd familiair 
voorkomen van diabetes vermeld, in tegenstelling tot de overige deletie-
beelden. 
Vermeldenswaard is ons inziens ook het feit, dat er in de familie van onze pa-
tiënt met deletie K.A. 4 zowel als van onze patiënt met deletie L.A. 4 verschil-
lende leden met het syndroom van Down bleken voor te komen. 
Het chromosomenonderzoek bij de ouders toonde aan, dat verschillende 
gevallen van deletie K.A. 5 en K.A. 18 overgeërfd waren. Bij deletie K.A. 5 
bleek dit bij 18 % van de patiënten het geval te zijn en vertoonde één der ouders 
een gebalanceerde translocatie. Bij deletie K.A. 18 bleken vier van de eenen-
twintig gevallen erfelijk te zijn, waarbij tweemaal één der ouders een gebalan-
ceerde translocatie vertoonde en éénmaal een mozaiek van cellijnen, waaronder 
cellen met de betrefiFende deletie. 
Bij het autoradiographisch onderzoek bleken al deze deleties betrekking te 
hebben op een fragment met late DNA synthese. 
Om te trachten dit te verklaren, stelden wij twee hypothesen op: 
1. een deletie van een gedeelte met late DNA synthese is beter met het leven 
verenigbaar dan verlies van een fragment, waarbij deze synthese vroeg plaats 
vindt; 
2. een late DNA synthese gaat gepaard met verhoogde kwetsbaarheid van 
het chromosoom ter plaatse, waardoor deleties óf sneller optreden, óf minder 
kans hebben op herstel. 
Onder invloed van literatuurstudie kwamen wij tot de volgende suggesties : 
- het chromatine in de betreffende fragmenten vertoont meer verwantschap 
met hetero-, dan met euchromatine; 
- de functie van deze fragmenten is daardoor meer kwantitatief regulerend van 
aard en minder specifiek voor de ontwikkeling van het individu dan het 
euchromatine. 
Wij eindigden, met ons aan te sluiten bij de mening van Ockey etal. (1967), 
dat de ernst van de afwijking bij de patiënt waarschijnlijk minder parallel ver-
toont met de grootte van het verloren gegane fragment dan met het aantal 
genetisch actieve eenheden hierop en met de belangrijkheid van deze gene-
tische activiteit. 
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DEEL VI 
S U M M A R Y 
This study concerns five types of autosomal deletions, namely the short arm 
of respectively chromosomes 4, 5 and 18 and the long arm of chromosome 4 
and of a chromosome from the D-group. (short arm — S.A. ; long arm = L.A.) 
The basis of this investigation is formed by five patients staying in 'Maria 
Roepaan' (Ottersum-L., the Netherlands), an institute for severely disturbed 
oligophrenics. Each of them had one of the above mentioned deletions, which 
came to light when screening a great number of patients in this institute. 
After a short introduction (see part I), we have reviewed in part II all the 
literature data, available to us on patients with one of these deletions. Here 
all symptoms, mentioned by the authors and some other data we brought 
together in tables (tables I to V). 
The number of patients from the literature reviewed in these tables are for 
deletions S.A. 4: nine; for deletion S.A. 5: forty nine; for deletion S.A. 18: 
twenty; for deletion S.A. 4: one and for deletion L.A. 13-15: three. 
Also reviewed were the dermatoglyphics, biochemistry, blood groups and 
serum factors of these patients as well as chromosomal studies of their parents. 
In part III our own five patients are extensively described. Attention is paid 
to the anamnesis and the general clinical, psychological and clinical special-
istic investigation. Alongside this a first investigation is carried out on the 
biochemistry, a check up of blood groups and serum factors was done, followed 
by a description of the cytogenetic investigation. The latter consists of an ex-
ploration of the chromosomes in peripheral blood cells and skin cells supple-
mented by an autoradiographic study of the chromosomes and by a dermato-
glyphic study. 
Chromosomal and dermatoglyphic studies of the parents and in one case, 
which gave indications for this, of the paternal grand-parents are also described. 
In part IV we endeavoured to evaluate the data collected in the previous 
parts, whereby special attention is paid to the clinical pattern. 
The complexes of symptoms, accompanying respectively deletion S.A. 4, 
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5 and 18, are compared with each other according to a slight modification of 
Taylor's method (1968). 
From this we feel we can draw the conclusion that each phenotype demon-
strates a range of symptoms in common but superimposed on this, they have 
complexes of symptoms which give a specific colouring to the case concerned. 
The most common characteristics we called the basic symptoms. These occur, 
as experience has shown, in all kinds of chromosomal deviations and consist 
of oligophrenia, growth disturbance, brachycephalia, moonface, hypertelorism, 
strabism, nose base broad and flat, raised palate, micrognathia, clinodactyly 
of the 5th finger, dermatoglyphic deviations, hypotonia, deviations in foot 
position, abnormal position of toes and P.E.G. deviations. 
As far as the deletions L.A. 4 and L.A. 13-15 are concerned, we limited 
ourselves to a description of the phenomenon without making any comparison, 
as the number of patients concerned is only respectively two and four. More-
over it is not certain whether the deletions within these two groups are identical. 
The nature and mode of origin of certain symptoms are somewhat enlarged 
upon. 
Herein we came to among others the following conclusions: 
- the cri-du-chat symptom, accompanying a deletion S.A. 5, is probably not 
caused by morphological deviations of the larynx, but possibly due to spe-
cific brain damage; 
- one should keep open the possibility, that the gene for retinoblastoma is 
localised on the long arm of chromosome 13; 
- a gene for cebocephaly and possibly also a gene for alopecia totalis could 
possibly be located on the short arm of chromosome 18. 
As far as birth weight and sex ratio of the patients with a deletion S.A. 4, 
5 and 18 and the age of the parents at the time of birth of these patients are 
concerned, we reached the following conclusions: 
- the birth weight is on the average in all three groups too low, but especially 
for the deletion S.A. 4; 
- the ratio of the sexes for deletion S.A. 5 has shifted statistically significantly 
in favour of the number of female patients; for deletion S.A. 18 such a pre-
ference for the female sex also seems to be present, but this time it is not 
statistically significant. For deletion L.A. 4 the ratio seems to be normal up 
till now; 
- as we did not have a correct control group at our disposal to compare the 
ages of the parents, we compared the groups of parents with each other. 
From this it is seen that a mother of a patient with deletion S.A. 18 is on the 
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average significantly older than a mother of a patient with deletion S.A. 5. 
In spite of the lack of statistical significance it seems that the average age 
of both parents of patients with deletion S.A. 18 is higher than those of 
parents in the two other groups. 
These three data could not be worked out in such a way for the patients with 
deletion L.A. 4 and L.A. 13-15, as the groups were too small and possibly 
heterogenous. 
The study of the dermatoglyphics both from the literature and from our own 
patients led us to the conclusion, that just as in the other clinical phenomena 
we are concerned with two types of deviations, namely those which are the 
same for different chromosomal aberrations and those more or less charac-
teristic phenomena pointing to a certain chromosomal aberration. 
As far as the first group is concerned these are formed by the uni- or bila-
teral partial or total four-finger line and the uni- or bilateral t' or t" position 
of the axial triradius. 
The most typical deviation at present seems to be dysplasia of the skin-ridges 
in the ulno-proximal part of the palm of the hand for deletion S.A. 4. 
Just as dermatoglyphics help in tracking down chromosomal aberrations it 
seems that the lobe number of the neutrophilic segmented leucocytes could 
also be used as an aid. 
In each of our five patients the lobe number was seen to be reduced. Also 
the rather few literature data point to a positive correlation between a decreased 
lobe number and an autosomal deletion. In the same way several other chro-
mosomal aberrations seem to be accompanied by a decreased lobe number 
as is very clearly the case for Down's syndrome. 
The biochemistry of these patients in as far as something is known concern-
ing these autosomal deletions, has not produced a clear advance in the field 
of gene localisation. 
The deviations found so far are as follows : 
- hyperaminoaciduria in three out of twenty-one patients with deletion S.A. 18. 
In one case this was interpreted as the result of a defect in the tubulus of the 
kidney, while the nature of the two other cases was unclear; 
- a lowered IgA content in the serum of several patients with a deletion S.A. 18; 
- in our own patient with deletion S.A. 4 a disturbance in lipid metabolism 
and possibly a slow down in insulin secretion. The latter was suggested by 
the abnormal slopes in glucose load curves, also after the administration of 
cortisone acetate. 
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We emphasise that a more thorough biochemical investigation than has 
taken place so far in this type of patients is warranted. The chance of the oc­
currence of an autosomal recessive affection localised on homologous chro­
mosomal fragments is here equal to the root of the frequency in the normal 
population. 
The investigation on blood groups and serum factors in patients with these 
deletions, gave no positive information on gene localisation. 
It did make it possible however to exclude the localisation of several groups 
and factors from the fragments concerned. 
This is so far: 
CDE, Hp, Fy and Gm on the short arm of chromosome 4; 
ABO, CDE, MNS, Fy, Jk, K, Hp, Gm and Gc on the short arm of chromo­
some 5; 
ABO, CDE, MNS, Fy, Jk, Le, Gm and Hp on the short arm of chromosome 18; 
Fy and Η ρ on the missing fragment of the long arm of chromosome 4; 
MNS, CDE, Hp, K, Jk and Gc on the fragment concerned of the long arm of 
a 13-15 chromosome. As far as the last case is concerned the possibility has 
to be taken into account that not the same D-chromosome is deleted in all cases. 
To obtain some further information on the origin of these deletions, we 
looked further into the anamnestic data, the results of the chromosomal inves­
tigation in the parents and the findings of the autoradiographical investigation. 
The anamnestic investigation produced according to us the following im­
portant data : 
- the age of the parents of patients with deletion S.A. 18 is higher than those 
with deletion S.A. 4 and 5. As has been previously discussed this difference 
is statistically only significant for mothers of patients with deletion S.A. 18 
with respect to those of patients with deletion S.A. 5; 
- in three of the twenty-one patients with deletion S.A. 18 the occurrence of 
familial diabetes was noted in contrast to the other deletion types. 
Also noteworthy seemed the fact that in the family of our patient with de­
letion S.A. 4, as well as that of our patient with deletion L.A. 4, several cases 
of Down's syndrome occurred. 
The chromosomal investigation of the parents showed that several cases of 
deletion S.A. 5 and S.A. 18 were inherited. For deletion S.A. 5 this proved to be 
the case for 18% of the patients, in which cases one of the parents proved to 
have a balanced translocation. For deletion S.A. 18 four out of twenty-one 
cases were found to be inherited, whereby twice one of the parents was shown 
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to have a balanced translocation and one a mosaic of cell lines, among which 
cells with the deletion concerned. 
The autoradiographical investigation showed, that all deletions concerned 
a fragment with late DNA synthesis. 
In an attempt to explain this we drew up two hypotheses: 
i. a deletion of a late replicating fragment is more compatible with life than 
the loss of a fragment in which the DNA synthesis occurs early; 
2. late DNA synthesis is accompanied by an increased vulnerability of the 
chromosome at that location, through which deletions either occur more 
easily or have a lesser chance of repair. 
Influenced by the literature we suggest the following: 
- the chromatine in the fragments concerned shows a greater relationship to 
hetero- than to euchromatine; 
- the function of these fragments is consequently more quantitative of a re-
gulating nature and less essential for the development of the individual than 
euchromatine. 
We conclude by supporting the opinion of Ockey et al. (1967), that the 
seriousness of the deviations in the patient is probably less parallel with the 
size of the lost fragment than with the number of genetically active units and 
the importance of their genetica! activity on this fragment. 
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TABEL NR. ι. Symptomen en 
een deletie К А 
Algemene gegevens 
zwangerschapsduur (weken) 
geboortegewicht (grammen) 
geslacht 
geboorte-volgorde 
leeftijd Ρ bij geb patient 
leeftijd M bij geb patient 
leeftijd patient bij onderzoek (jr ) 
overlijdensleeftijd patient 
consanguiniteit 
autoradiographie verricht 
Algemene indruk 
oligophrenic 
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Huid 
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Hoofd schedel 
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praeaunculaire „skin-tags" 
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neus 
brede platte neusbasis 
gekromde neus 
sténose ν d ductus nasolacnmalis 
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hoog verhemelte 
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webbed neck 
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pectus cannatum 
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Opmerkingen 
— teken wil zeggen, dat het betreffende 
symptoom of een ander gegeven, door 
de auteur(s) als negatief zijnde is ver-
meld, of wanneer dit duidelijk blykt uit 
de gepubliceerde foto('s) van de patient 
Ontbreken van een 4- of — teken wil 
zeggen, dat het betreffende item niet 
door de auteur(s) is vermeld 
oo teken wil zeggen niet ter zake doen-
de in het betreffende geval 
1 = Sidbury et al (1964) 
2 = Hirschhorn et al (1965) 
3 = Wolf et al (1965a, 1965b, 1967) 
4 = Giorgi et al 
5 = Leao et al 
6 =• Miller et al 
7 = Miller et al 
8 — Pfeiffer 
9 = Pfeiffer 
10 = eigen patient 
(1965) 
(1966 en 1967) 
(1966a, 1966b) 
(1966a, 1966b) 
(1968) 
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Opmerkingen bo tabel II Opmerkingeo by tabel III 
— teken wil zeggen, dat het betreffende symptoom, 
of een ander gegeven, door de auteur(s) als negatief 
zijnde is vermeld, of wanneer dit duidelijk blijkt uit 
de gepubliceerde foto( s) van de patient 
Ontbreken van een -f of—teken wil zeggen, dat het 
betreffende item met door de auteur(s) is vermeld 
oo teken wil zeggen met ter zake doende in het 
betreffende ge\ al 
Het Cn-du-Chat symptoom is als positief vermeld, 
wanneer dit tijdens het onderzoek van de patient nog 
positief was, zowel wanneer dit in het verleden po-
sitief is gebleken te zijn 
Literatuur, behorende bij tabel II 
1 = Lejeune et al 
2 — Lejeune et al 
3 = Lejeune et al 
4 = Book et al 
5 = Lejeune et al 
6 - Grouchy de et al 
7 = Cavalieri et al 
8 = Dumars et al 
9 = VUcmtyre et al 
10 = Punnett et al 
11 = Berg et al 
12 = Bergman et al 
13 = Bettecken et al 
14 — Dyggve en Mikkelsen 
15 = Grouchy de et al 
16 = Hobollh en Mikkelsen 
17 — Hustmx en Wyffels 
18 - Hijmans en Sheann 
19 = Koulischer en Quersm 
20 - McCracken en Gordon 
21 = Miller et al 
22 = Miller et al 
23 = Miller et al 
24 - Miller et al 
25 = Miller et al 
26 - Nair 
27 = Pfeiffer en Simon 
28 = Ricci et ai 
29 = Ricci et al 
30 — Vissian et al 
31 = Silber et al 
32 = Milunsky en Ghitham 
33 — Neuhauser en Lother 
34 = Pitt et al 
35 = Reichelt en Voigt 
36 = Robert et al 
37 = Robert et al 
38 = Robert et al 
39 = Tadashi Kajn et al 
40 — Capoa de et al 
41 = Capoa de et al 
42 = Capoa de et al 
43 — Capoa de et al 
44 = Capoa de et al 
45 = Schrocder 
46 = Bach et al 
47 = Egan en McNicholl 
48 = Gordon en Cooke 
49 = Gordon en Cooke 
50 *= eigen patient 
(1963, 
(1963, 
(1963, 
(1965, 
(1965, 
(1965, 
(1965, 
(1965, 
, 1964b 
,1964b 
,1964b 
(1964a, 
(1965a, 
, 1966a, 
, 1966a, 
, 1966a 
, 1966a, 
, 1966a, 
, 1964c) 
, 1964c) 
, 1964c) 
(1963) 
,1964b) 
(1964) 
(1964) (1964) 
(1964) 
(1964) (1965) 
(1965) 
(1965) (1965) 
(1965) 
(1965) 
,1965b) 
(1965) 
(1965) 
(1965) 
,1966b) 
,1966b) 
1966b) 
,1966b) 
,1966b) 
(1965) 
(1965) (1965 en 1966) 
(1965 en 1966) 
(1965) 
(1966) 
(1966) 
(1966) 
(1966) 
(1966) 
(1966) 
(1966) 
(1966) 
(1966) 
(1967) 
(1967) 
(1967) 
(1967) 
(1967) 
(1967) (1968) 
(1968) (1968) 
(1968) 
— teken wil zeggen, dat het betreffende symptoom 
of een ander gegeven, door de auteur(s) als negatief 
zijnde is vermeld, of wanneer dit duidelijk blijkt uit 
de gepubliceerde fotoi's) van de patient 
Ontbreken van een + of — teken wil zeggen dat 
het betreffende item niet door de auteur(s) is vermeld 
oo teken wil zeggen niet ter zake doende m het 
betreffende ge\al 
Literatuur, behorende bij tabel III 
1 - Grouchy, de et al 
2 = Lewis et al 
3 — Summitt 
4 = Buhlcr et al 
5 -= Faint en Lewis 
6 = Dyke, van et al 
7 =- Uchida et al 
8 = Uchida et al 
9 = Pfeiffer 
10 = Grouchy, de et al 
11 = Lejeune et al 
12 = Migeon 
13 = Nitowski et al 
14 = Reinwein et al 
15 = Coetsier en Orye 
16 = Coetsier en Orye 
17 = Kasahara en Reisman 
18 — McDermott et al 
19 = Gorlm et al 
20 = Gilgenkrantz et al 
21 = eigen patient 
(1963) 
(1963) 
(1964) 
(1964) 
(1964) 
(1964) 
(1965) 
(1965) 
(1966) 
(1966) 
(1966) 
(1966) 
(1966) 
(1967) 
(1967) 
(1967) 
(1967) (1968) 
(1968) 
(1968) 
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TABEL NR HI Symptomen en andere gegevens betreffende patiënten met een deletie KA 18 
Algemene gegevens 
zwangerschapsduur (weken) 
geboortegewicht (grammen) 
geslacht 
geboorte-volgorde 
leeftijd Ρ bij geb patient 
leeftijd M bij geb patient 
leeft jd patient bij onderzoek 
overlijdensleeftijd pattent 
consanguiniteit 
autoradiographie verricht 
Algemene indruk 
Oligophrenie 
groeistoornis 
Hoofd schtdcl 
blond hoofdhaar 
microcephalic 
brachyeephahe 
laag voorhoofd 
asymmetrie 
vollemaansgezicht 
ontbreken ν h corpus callosum 
arhinencephalie 
cebocephalie 
ontbreken van de hypophyse 
ogen 
hypertelonsme 
hypotelomme 
mongoloide oogstand 
antimongoloide oogstand 
ptosis 
epicanthus 
strabismus 
cataract 
microphthalmie 
cyclopenoog 
oren 
laagstaande oren 
dysmorphie van de oren 
grote oren 
neus 
brede platte neusbasis 
mond 
hoog verhcmeJte 
palatoschisis 
cheiloschisis 
micrognathie 
gebitsafwukingen 
Hals 
korte hals 
webbed neck 
Thorax 
pectus excavatum 
'wide spaced' areolae mammae 
cor-vitium 
frequente infecties ν d luchtwegen 
Abdomen 
diastase mm recti abdomini 
hernia inguinalis 
hepatosplenomegalie 
Genitalien 
cryptorchismus 
hypogenitalisme 
Extremiteiten armen 
micromelie 
cubitus valgus 
oedeem van de handen 
clinodactyhe van de 5e vinger 
proximale inplanting ν d lev inger 
dermatoglyphen afwijkingen 
benen 
micromelie 
heupluxatie 
afwijkende voetstand 
oedeem van de voeten 
abnormale houding van de tenen 
totale of partiele syndactylie 
Bewegingsapparaat 
hypotonie 
skelctafwijkingen 
achterstand in botleeftud 
Diversen 
convulsies 
E E G afwykingen 
P E G afwijkingen 
verlaagd lobgetal 
1 
40 
M 
9 
42 
41 
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oo 
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— 
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j -
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4-
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+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
-
2 
M 
16 
41 
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oo 
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TABEL NR iv Symptomen en andere gegevens betreffende patiënten met een deletie L A 4 
Algemene gegevens 
zwangerschapsduur (weken) 
geboortegewicht (grammen) 
geslacht 
geboorte volgorde 
leeftijd Ρ bij geb patient 
leeftijd M bij geb patient 
leeftijd patient bij onderzoek 
overhjdensleeftijd 
consanguiniteit 
autoradiographie verricht 
Algemene indruk 
Oligophrenie 
groeistoornis 
Hoofd schedel 
microcephalie 
asymmetrie 
ogen 
hypertelorisme 
mongoloïde oogstand 
epicanthus 
oren 
laagstaandc oren 
dysmorphic van de oren 
neus 
brede platte neusbasis 
mond 
gebitsafwijkingen 
hoog verhemelte 
palatoschisis 
cheiloschisis 
micrognathie 
Hals 
korte hals 
webbed neck 
, 
40 
3600 
M 
I 
19 
19 
o,3 
o,3 
+ 
I 
+ 
-
2 
36 
2430 
M 
2 
30 
26 
6,5 
0 0 
— 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
I 
1 
t 
4 
+ 
— 
— 
Thorax 
pectus excavatum 
hypoplasia areolae mammae 
'wide spaced' areolae mammae 
cor-vitium 
frequente infecties van de luchtwegen 
A hfl л тип 
ГЛ VUvPlI ICI I 
diastase mm recti abdomim 
nicrafwijkingen 
Rug 
sinus sacralis 
Genitalien 
hypospadie 
cryptorchismus 
hypogemtalisme 
Extremiteiten armen 
buigcontractuur van de elleboog 
straaldefect 
totale of partiele syndactylie 
clmodactylie van de 5e vinger 
dermatoglyphen afwijkingen 
benen 
totale of partiele syndactylie 
abnormale houding van de tenen 
Bewegingsapparaat 
skelctafwijkingen 
achterstand m botleeftijd 
hypotonie 
Diversen 
E E G afwijkingen 
P E G afwijkingen 
verlaagd lobgetal 
1 2 
+ 
+ 
+ 
+ — 
4 
1 — 
4-
+ 
+ 
+ 
4 + 
1 
-t 
4 
— + 
1 — 
— 
— 
+ 
+ 
Opmerkingen: 
— teken wil zeggen, dat het betreffende symptoom of een ander gegeven, 
door de auteur(s) als negatief zijnde is \ermeld, of wanneer dit duidelijk 
blijkt uit de gepubliceerde foto('s) van de patient 
Ontbreken van een -"-of- teken wil zeggen dat het betreffende item met 
door de auteur(s) is vermeld 
00 teken wil zeggen met ter zake doende in het betreffende geval 
1 — Ockey et al (1967) 
2 ^ eigen patient 
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TABEL NR v Symptomen en andere gegevens betreffende patiënten met een deletie LA 13-15 
Algemene gegevens 
zwangerschapsduur (weken) 
geboortegewicht (grammen) 
geslacht 
geboorte-volgorde 
leeftijd Ρ bij geb patient 
leeftijd M bij geb patient 
leeftijd patient bij onderzoek 
overlijdensleeftijd 
consanguiniteit 
autoradiographie verricht 
Algemene indruk 
Oligophrenie 
groeistoornis 
hirsutisme 
Hoofd schedel 
microcephalic 
asymmetrie 
prommerende glabella 
protubererend occiput 
vollemaansgezicht 
ogen 
hypertelorisme 
mongoloide oogstand 
antimongoloide oogstand 
epicanthus 
iriscoloboom 
microphthalmie 
cataract 
retmoblastoom 
oren 
dysmorphic van de oren 
laagstaande oren 
neus 
brede platte neusbasis 
mond 
microstomie 
gebitsafwijkingen 
hoog verhemelte 
micrognathie 
, 
40 
F 
2 
29 
33 
1 , 0 
0 0 
— 
2 
M 
2,6 
0 0 
— 
-
. 
+ 
4 
+ 
τ 
I 
1 
+ 
+ 
3 
40 
2200 
F 
3 
35 
28 
0 , 1 
o,3 
— 
— 
f 
+ 
h 
— 
+ 
+ 
— 
f 
f-
— 
0 0 
+ 
4 
40 
3000 
M 
2 
30 
2 2 
9,6 
0 0 
— 
I 
+ 
4-
t 
-
+ 
— 
— 
— 
+ 
— 
+ 
-4 
— 
1 
Hals 
korte hals 
webbed neck 
Thorax 
pectus excavatum 
cor-vitium 
WVI V l l l U l l I 
Abdomen 
diastase mm recti abdomini 
hernia ingumahs 
anus atresie 
Genitalien 
fistula recto-vagmalis 
hypospadie 00 
cryptorchismus 00 
hypogemtalisme 
Extremiteiten armen 
micromelie 
hypoplasie van de duim 
clinodactylie 5e vinger 
abnormale houding van de vingers 
dermatoglyphen afwijkingen — 
benen 
micromelie 
totale of partiele syndactylie 
abnormale houding van de tenen 
afwijkende voetstand 
Bewegingsapparaat 
scoliose 
spina bifida 
skeletafwijkingen 
achterstand in botlecftijd 
hypotonie 
Diversen 
convulsies 
E E G afwijkingen 
P E G afwijkingen 
verlaagd lobgetal 
2 
-· 
0 0 
+ 
+ 
4 
1 
4 
+ 
— 
f 
t 
4 
t 
3 
+ 
+ 
— 
0 0 
0 0 
+ 
+ 
f 
1 
+ 
t 
— 
u 
t-
— 
4 
— 
— 
-t-
— 
— 
— 
0 0 
— 
— 
— 
— 
— 
--
— 
— 
— 
1 
— 
— 
— 
— 
+ 
— 
— 
л 
Opmerkingen: 
— teken wil zeggen, dat het betreffende symptoom of een ander gegeven, 
door de auteur(s) als negatief zijnde is vermeld, of wanneer dit duidelijk 
blijkt uit de gepubliceerde fotoCs) van de patient 
Ontbreken van een + of — teken wil zeggen dat het betreffende item met 
door de auteur(s) is vermeld 
00 teken wil zeggen niet ter zake doende m het betreffende ge\al 
1 ·= Leieet al (1963) 
2 — Thompson en Lyons 
(1965) 
3 — Laurent et al (1967) 
4 = eigen patient 
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TABEL NR. vi. Overzicht en bewerking van de tabellen I, II en III 
Tabel I 
deletie K.A. 4 
Tabel II 
deletie K.A. 5 
Tabel III 
deletie K.A. 18 
Algemene gegevens 
geboortegewicht (grammen) 
vrouwelijk geslacht 
leeftijd P. bij geb. patiënt 
leeftijd M. bij geb. patiënt 
leeftijd oudste pat. bij onderzoek (jaren) 
overleden patiënten 
autoradiographie verricht 
Algemene indruk 
oligophrenic 
groeistoornis 
motorische onrust 
'Cri-du-Chat' 
monotoon huilen 
Huid 
haemangioom * 
Hoofd schedel 
blond hoofdhaar 
microcephalie 
brachycephalie 
asymmetrie * 
vollemaansgezicht 
prominerende glabella* 
botdefect in de mediaanlijn van de schedel* 
ontbreken van het corpus callosum 
arhinencephalie 
cebocephalie * 
ontbreken van de hypophyse* 
ogen 
hypertelorisme 
hypotelorisme * 
mongoloïde oogstand * 
antimongoloïde oogstand * 
ptosis * 
epicanthus * 
strabismus * 
cataract* 
iriscoloboom* 
pupilectopie* 
exophthalmus * 
microphthalmus * 
cyclopenoog* 
opticus atrophie 
oren 
laagstaande oren 
dysmorphic van de oren* 
grote oren* 
weinig differentiatie van de oren 
praeauriculaire 'skintags' * 
sinus praeauricularis* 
nauwe gehoorgangen 
neus 
brede platte neusbasis 
kromme neus 
mond 
hoog verhemelte 
palatoschisis* 
gnathoschisis* 
cheiloschisis* 
1900 -f 400 
5 0 % 
30 ± 3 4 
28 ± 3.9 
I I 
4/10 
7/10 
A B C 
2700 + 500 
6 6 % 
32 ± 6.1 
28 -fc 6.0 
33 
2/50 
13/50 
A B C 
2600 + 500 
7 1 % 
36 - 5-4 
33 - 6.4 
33 
7/21 
6/21 
A B C 
10/10 
7/7 
lOO 
100 
2/2 100 
3/10 30 
1.0 
I.I 
0.0 
0.0 
-v 
48/48 100 1.0 
33/37 89-2 LO 
4/5 80 -v 
96 -v 
15/15 loo 
14/16 87.5 
1.0 
I.I 
8/8 
1/1 
З/10 
3/4 
4/10 
З/10 
0/10 
4/10 
2/10 
4/10 
4/10 
2/10 
4/10 
2/10 
З/10 
8/9 
1/10 
7/7 
1/10 
5/10 
1/2 
2/3 
6/9 
2/3 
5/10 
1/10 
1/10 
1 0 0 
1 0 0 
30 
75 
4 0 
30 
1 0 0 
4 0 
2 0 
4 0 
40 
2 0 
40 
2 0 
30 
88.9 
1 0 
1 0 0 
1 0 
50 
50 
66.7 
66.7 
66.7 
50 
1 0 
1 0 
1.0 
I.I 
3-0 
1.0 
Ό 
•ν 
I.I 
0.6 
-ν 
0-5 
I.I 
Ί . 
Ό 
' Ό 
0 . 0 
Ι.Ο 
о.о 
2 . 0 
ΐ·7 
25.0 
0.5 
0.8 
·\, 
0.9 
12.5 
-ν 
5-0 
45/47 
8/9 
5/50 
18/24 
40/46 
35/50 
40/50 
19/50 
2/19 
26/30 
12/50 
3/6 
3/50 
1/50 
3/3 
20/23 
7/9 
2/50 
1/50 
95-7 
88.9 
ΙΟ 
75 
87 
70 
8ο 
38 
10.5 
86.7 
24 
50 
6 
2 
1 0 0 
87.0 
77-8 
4 
2 
0 . 0 
2 . 0 
0-9 
1.1 
0-9 
0.0 
ο.ο 
0.0 
ο.ο 
1.1 
0.0 
0.0 
7-4 
0 . 0 
1 9 
1.1 
0 . 0 
0.0 
0.0 
1.6 
2.5 
0 . 0 
' Ό 
'\4 
"υ 
"υ 
1.0 
1.2 
0 . 2 
0 . 0 
0 . 2 
7/9 
7/15 
2/2 
2/21 
5/6 
6/7 
5/5 
4/21 
2/21 
7/9 
4/21 
2/21 
2/21 
9/21 
9/21 
7/21 
Ι/2Ι 
2/21 
2/21 
5/9 
2/21 
7/21 
12/14 
4/6 
4/21 
2/21 
2/21 
77-8 
46.7 
1 0 0 
9-5 
83-3 
85-7 
100 
19. ι 
9-5 
77-8 
Ι9.Ι 
9.5 
9-5 
42-9 
4 2 9 
3 3 3 
4.8 
9 5 
9 5 
55-6 
9-5 
33-3 
85-7 
66.7 
Ι9·ΐ 
9 5 
9 5 
0 . 0 
2.1 
ι.ο 
3-2 
0.9 
' ν 
Λ, 
0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
1.3 
0.0 
0.0 
4.2 
0-5 
0.9 
1.2 
4.2 
л^ 
' V 
-ν 
0.0 
0.0 
1.6 
0 . 0 
0.3 
' V 
"υ 
Ό 
'Ч/ 
0 . 8 
Ό 
1.0 
2.6 
І . І 
Ι.Ι 
micrognathie 
gebitsafwijkingen * 
protrusio van de tong* 
glossoptosis 
Hak 
korte hals 
'webbed neck'* 
afwijkingen aan de larynx 
congenitale stridor 
Thorax 
pectus excavatum 
hypoplasia areolae mammae 
'wide spaced' areolae mammae 
cor-vitium * 
Abdomen 
diastase van de mm recti abdomini 
hernia umbilicalis* 
hernia inguinalis* 
hepatosplenomegahe 
nierafwijkingen 
Rug 
scoliose* 
sinus sacra lis 
Genitalien 
hypospadie 
cryptorchismus* 
hypogemtalisme 
postmature pubarche 
clitoris hypertrophie* 
vervroegde pubarche* 
Extremiteiten armen 
abnormale stand van de vingers 
totale of partiele syndactylie 
clinodactylie van de 5e vinger 
proximale inplanting van de iste vinger 
dermatoglyphenafwijkingen 
benen 
afwijkende voetstand 
abnormale houding van de tenen 
hypoplasie van de tenen 
totale of partiele syndactylie 
Bewegingsapparaat 
hypertome 
hypotonie 
spastisch-athetotische bewegingen 
skeletafwijkingen 
achterstand in botleeftijd 
abnormale beweeglijkheid m de gewrichten 
Diversen 
convulsies* 
E E G afwijkingen 
P E G afwijkingen 
verlaagd lobgetal 
Tabel I 
deletie К A 4 
A 
4/4 
I/IO 
I/IO 
I/I 
3'4 
1/2 
3/10 
2/10 
2/5 
5/5 
4/5 
3/10 
1/2 
2/10 
2/10 
2/3 
I/I 
8/8 
7/7 
1/2 
2/3 
1/5 
3/5 
2/2 
3/3 
4/5 
7/10 
5/5 
4/4 
1/1 
В 
100 
IO 
IO 
100 
75 
50 
30 
20 
40 
100 
80 
30 
50 
20 
20 
667 
100 
100 
100 
50 
667 
20 
60 
100 
100 
80 
70 
100 
100 
i 0 0 
С 
ι 3 
ι 3 
0 0 
0 0 
0 0 
-V 
0 0 
0 0 
•V 
Ό 
' V 
2 I 
0 0 
0 0 
3 3 
I 2 
0 0 
1 5 
7 5 
2 3 
0 0 
5 0 
-4, 
I 0 
0 0 
1 3 
I 0 
I 0 
I 0 
0 7 
0 0 
0 6 
I I 
2 0 
3 6 
и 3 
0 0 
-v 
2 I 
1 0 
18 
Tabel II 
deletie К A 5 
A 
23/31 
4/50 
З/50 
3/4 
10/15 
15/21 
3/4 
7/50 
5/6 
5/50 
З/50 
2/6 
2/50 
2/3 
2/50 
2/9 
2/2 
2/5О 
2/3 
3/3 
6/8 
44/46 
10/10 
2/4 
2/2 
4/4 
8/24 
4/26 
2/4 
5/18 
I'M 
2/2 
8/17 
2/2 
5/9 
В 
74 2 
8 
6 
75 
66 7 
71 4 
75 
14 
83 3 
IO 
6 
33 3 
4 
667 
4 
22 2 
100 
4 
667 
100 
75 
95 7 
100 
50 
100 
100 
33 3 
53 9 
50 
278 
71 
100 
47 ι 
100 
55 6 
С 
0 9 
0 2 
o 8 
0 0 
Л/ 
-ν 
0 0 
0 0 
2 9 
2 5 
' Ъ 
13 
0 0 
-ν 
13 
0 4 
ι 3 
•ν 
" U 
' V 
Ί . 
o 8 
0 0 
14 
ι 2 
0 6 
-ν 
-ν 
Ό 
0 5 
' V 
0 6 
0 I 
-ν 
0 0 
o 8 
I 0 
0 6 
Tabel III 
deletie К A 18 
A 
6/7 
7/21 
4/5 
2/21 
5/6 
2/3 
1/21 
1/3 
1/21 
3/21 
1/2 
2/21 
1/6 
3/3 
5/6 
6/9 
5/6 
4/5 
7/7 
3/6 
3/4 
З/21 
5/9 
1/1 
2/2 
В 
85 7 
33 3 
8o 
9 5 
833 
667 
4 8 
33 3 
4 8 
143 
50 
9 5 
167 
100 
833 
667 
833 
80 
100 
50 
75 
143 
55 6 
100 
100 
С 
I 2 
0 3 
0 0 
I I 
I 2 
^ j 
0 7 
6 3 
0 0 
4 2 
0 0 
л, 
2 0 
3 2 
3 0 
"υ 
-ч, 
•ν 
I 0 
0 0 
15 
I 2 
Об 
Λ/ 
"^  
Об 
Ό 
2 0 
I I 
4 9 
1 8 
1 0 
1 0 
Opmerkingen: 
Kolom A quotient van het aantal positieve vermeldingen t o ν het totaal aantal vermeldingen over dit gegeven, 
of t o ν het totaal aantal patiënten (*) 
Kolom В bovengenoemd quotient in percentage uitgedrukt 
Kolom С respectievelijk het quotient van I-B H-B, II-B III-B en I-B III-B 
TABEL VII 
Ratio < о 5 
Deletie К А 5 
MOTORISCHE ONRUST 
'CRI-DU-СНАТ' 
OPTICUS ATROPHIE 
dysmorphie van de oren 
PROTRLSIO VAN DE TONG 
GLOSSOPTOSIS 
korte hals 
AFWIJKINGEN AAN DE LARVNX 
CONGENITALE STRIDOR 
diastase mm recti abdomim 
HERMA UMBILICALIS 
SCOLIOSE 
POSTMATURE PUBARCHE 
TOT OF PART SYNDACTVLIE VINGERS 
TOT OF PART SYNDACTYLIE TbNEN 
ABNORMALE BEWEFGLIJKHEID 
GEWRICHTEN 
OS-ZO 
Gebied met meeste overlapping 
Oligophrenie 
groeistoornis 
microcephalic 
brachycephalie 
vollemaansgezicht 
hypertelonsme 
antimongoloïde oogstand 
epicanthus 
strabismus 
laagstaande oren 
nauwe gehoorgangen 
brede platte neusbasis 
hoog verhemelte 
micrognathie 
gebitsafwijkingen 
nierafwijkingen 
sinus sacral is 
abnormale houding vingers 
dinodactylie 5e vinger 
dermatoglyphen afwijkingen 
afwijkende \oetstand 
abnormale houding tenen 
hypoplasie van de tenen 
hypertonic 
hypotonie 
P.E.G. afwijkingen 
> 2 0 
Deletie К A 4 
MONOTOON HUILEN 
HAEMANGIOOM 
asymmetrie 
PROMINERENDE GLABFLLA 
BOTDEFECT MEDIAANLIJN SCHEDEL 
ptosis 
cataract 
IRISCOLOBOOM 
PUPILECTOPIE 
EXOPHTHALMUS 
grote oren 
weinig dtßerentiatie oren 
praeaunculaire 'skin tags' 
vnus praeauriculans 
KROMME NEUS 
palatoschisis 
gnathoschisis 
cheiloschisis 
'webbed neck' 
pectus excavatum 
HYPOLASIA AREOLAE MAMMAE 
'wide spaced' areolae mammae 
cor-vittum 
hernia tngmnahs 
HYPOSPADIE 
cryptorchismus 
hypogemtalisme 
clitoris hypertrophie 
VERVROEGDE PUBARCHE 
spast athetotische bewegingen 
<¡keletafwijkingen 
achterstand botleeftijd 
convulsies 
E E G afwijkingen 
verlaagd lobgetal 
TABEL VIH 
Ratio: < о 5 
Deletie K.A. 18 
0.5-2.0 > 2 o 
Gebied met meeste overlapping Deletie K.A. 5 
BLOND HOOFDHAAR 
ONTBREKEN CORPUS CALLOSLM 
ARHINENCEPHALIE 
CEBOCEPHALIE 
ONTBREKEN HYPOPHYSE 
HYPOTELOR1SME 
MONGOLOIDE OOGSTAND 
ptosis 
cataract 
MICROPHTHALMUS 
CYCLOPENOOG 
grote oten 
palatoschisis 
gnatoschisis 
cheiloschisis 
gebit^afwijkingen 
'webbed neck* 
pectus excavatum 
'wide spaced' areolae mammae 
HEPATOSPLfcNOMEGALIE 
cryptorchismus 
PROXIMALE INPLANTING 16 VINGER 
achterstand botleeftijd 
convulsies 
Oligophrenie 
groeistoornis 
brachycephalie 
asymmetrie 
vollemaansgezicht 
hypertelorisme 
Strabismus 
brede platte neusbasis 
hoog verhemelte 
•nicrognathic 
korte hals 
hernia inguinalis 
smis sacrahs 
hypogemtalisme 
clinodactylie 5e vinger 
dermatoglyphen afwijkingen 
afwijkende voetstand 
abnormale houding tenen 
hypotonie 
skeletafwijkmgen 
E E.G. afwijkingen 
P.E.G. afwijkingen 
verlaagd lobgetal 
MOTORISCHE ONRUST 
'CRI-DU-CHAT' 
microcephalie 
antimongoloide oogstand 
epicanthus 
OPTICUS ATROPHIE 
laagstaande oren 
dysmorphie van de oren 
weinig differentiatie oren 
praeaunculaire 'skin tags' 
sinus praeauriculans 
nauwe gehoorgangen 
PROTRUSIO VAN DF TONG 
GLOSSOPTOSIS 
AFWIJKINGEN AAN DE LARYNX 
CONGENITALE STRIDOR 
cor-vitium 
diastase mm lecti abdommi 
HERNIA UMBILICALIS 
nierafwijkingen 
SCOLIOSE 
POSTMATURE PUBARCHE 
clitoris hypertrophie 
abnormale houding vingers 
TOT OF PART. SYNDACTYLIE VINGERS 
hypoplasie van de tenen 
TOT. OF PART. SYNDACTYLIE TENEN 
hypertome 
spastisch athetotische bewegingen 
ABNORMALE BEWEEGLIJKHEID 
GEWRICHTEN 
TABEL IX 
Ratio < о 5 
Deletie К A i8 
BLOND HOOFDHAAR 
ONTBREKEN VAN CORPUS CALLOSUM 
ARH1NFNCEPHALIE 
CEBOCEPHALIE 
ONTBREKEN HYPOPHYSE 
HYPOTELORISME 
MONGOLOIDE OOGSTAND 
MICROPHTHALMUS 
CYCLOPfcNOOG 
dysmorphic van de oren 
grote oren 
gebitsafwijkingen 
korte hals 
diastase mm recti abdommi 
HEPATOSPLENOMEGAL1E 
PROXIMALE INPLANTING IE VINGER 
o 5 - 2 0 
Gebied met meeste overlapping 
oligophrenic 
groeistoornis 
brachycephalie 
vollemaansgezicht 
hypertelorisme 
ptosis 
epicanthus 
strabismus 
laagstaande oren 
platte brede neusbasis 
hoog verhemelte 
gnathoschisis 
chei losch isis 
micrognathie 
'webbed neck' 
pectus excavatum 
'wide spaced areolae mammae 
clinodactylie 5e vinger 
dermatoglyphen afwijkingen 
afwijkende voetstand 
abnormale houding tenen 
hypotonie 
achterstand botleeftijd 
E E G afwijkingen 
P.E.G. afwijkingen 
verlaagd lobgetal 
>20 
Deletie К A 4 
MONOTOON HUILEN 
HAEMANGIOOM 
microcephalie 
asymmetrie 
PROMINERENDE GLABELLA 
BOTDEFECr MEDIAANLIJN SCHEDEL 
antimongoloide oogstand 
cataract 
IRlSCOLOBOOM 
PUPILECTOPIE 
EXOPHTHALMUS 
weinig differentiatie oren 
praeaunculaire 'skin tags' 
stnuî praeauricularis 
nauwe gehoorgangen 
KROMME NEUS 
palatoschisis 
HYPOPLASIA AREOLAE MAMMAE 
cor-vitiiiin 
hernia mgumahs 
nierafwijkingen 
sinus sacrahs 
HYPOSPADIE 
crytorchismus 
hypogemtali vme 
clitoris hypertrophie 
VERVROEGDE PUBARCHE 
abnormale houding vingers 
hypoplasie tenen 
hypertome 
spastisch athetotische bewegingen 
skeletafwijkingen 
convulsies 
Bloedgroepen en serum-factoren van de probandi en hun ouders 
patient nr. I 
P. van pat. nr. I 
M. van pat. nr. I 
patient nr. II 
P. van pat. nr. II 
M. van pat. nr. II 
patient nr. Ill 
P. van pat. nr. HI 
M. van pat. nr. Ill 
patient nr. IV 
P. van pat. nr IV 
M. van pat. nr. IV 
patient nr. V 
P. van pat. nr. V 
M. van pat. nr. V 
A, 
О 
A, 
О 
О 
A, 
О 
О 
О 
А, 
А, 
О 
А, 
Ai 
А, 
NNS—S + 
N N S + S + 
MNS+S + 
N N S — 
N N S — 
N N S — 
M N S — 
N N S — 
MNS + 
MMS + 
MNSi-
MMSJ-
MMS-l·-
MMS4 
MMS f 
ccddee 
CcDee 
CcDee 
CcDee 
CcDee 
CcDbc 
CcDEe 
ccDEE 
CcDFe 
CCDcc 
CCDee 
CcDee 
ccDdEe 
ccddee 
CcDEe 
Pl + 
Р Ч 
P| + 
Pit-
Pi— 
P . + 
Pl + 
P.-t-
P . + 
Pl + 
P , -
Pi— 
P . + 
P . + 
Pi— 
K— 
K— 
K— 
K— 
K— 
K— 
K--
K— 
K— 
K— 
K— 
K— 
K— 
K— 
K— 
F y ( a + b 4 ) 
F y ( a - ) 
by(a 4-) 
Fy(a-t b + ) 
F y ( a - b ^ ) 
Fy(a bb + ) 
F y ( a + ) 
F y ( a + ) 
Fy(a l· ) 
Fy(a-l-b+) 
Fy(a | -b+) 
Р у ( а Ь Ь ^ ) 
F y ( a + ) 
F y ( a - ) 
F y ( a + ) 
Jk(a-) 
Jk(a-) 
J k ( a - ] 
Jk(a- ] 
J k ( a - ] 
Jk(a+] 
Jk(a+] 
Jk(a+] 
Jk(a— 
Jk(a H 
Jk(a+) 
Jk(a+) 
Jk(a+) 
Jk(a+] 
Jk(a - ¡ 
) Hp2-2 
-) Hp2-2 
•) Hp2-I 
) Hp2-2 
•) Hp2-I 
) НР2-2 
-) HP2-1 
-) H p i - i 
•) HP2-I 
-) HP2-I 
•) Hp2 2 
) H p i - i 
·) Hp2-I 
) Hp2-2 
-) Hp2-I 
G c i - i 
G c i - i 
G C I - I 
Ge 2-1 
Ge 2-1 
Ge i-i 
G C I - I 
G C I - I 
G C I - I 
G C I - I 
Ge 2-1 
Ge i-i 
G C I - I 
G C I - I 
G C I - I 
Gm(a+x—f-i-b '+b^+s-
Gm(a+x—f-t-b' t-b^+s-
Gm(a—x—f 1 bl-i-b3J-s-
Gm(a—x—f-bb'+b^+s-
Gm (a—χ - f - g—b -r ) 
Gm(a—x—f f g—b , ) 
Gm(a—b+x—) 
Gm(a b + x — ) 
Gm(a—b+x—) 
Gm(a—x—f | b4-) 
Gm(a—x—fJ-b-i-) 
Gm(a—x- f+bJ-) 
Gm(a—b 1 x—) 
G m ( a 4 b + x + ) 
Gm(a b-rx—) 
-t—c' 
-t—c 1 
t—c l 
-t—c 1 
—) Inv.(i—a—) 
—) I n v . ( i + a + ) 
—) Inv(i—a—) 
—) Inv.(i—a—) 
Inv.(i—) 
Inv ( i — ) 
Inv.(l 1 ) 
Inv.(l b) 
Inv.(i ) 
Inv.(i—a—) 
Inv.(i 4 a I ) 
lnv.(i—a—) 
lnv.(i—) 
Inv.(i—) 
Inv.(i+) 
TABEL NR χι Statistische berekening van de geboortegewichten van de patiënten en van de leeftijd van de 
ouders bij de geboorte van deze patiënten 
Geboortegewicht1) 
Alle kinderen 
A terme geboren kinderen 
(38 weken of meer) 
Leeftijd vader bij geboorte 
Leeftijd moeder hij geboorte 
95%bet r 
95%bet r 
95%bet r 
95%betr 
η 
X 
s 
grenzen 
η 
χ 
s 
grenzen 
η 
χ 
s 
grenzen 
η 
χ 
s 
grenzen 
Groep I 
Deletie К A 4 
( 
ι 
{ 
{ 
9 
1900 
400 
1600 
2300 
7 
2000 
400 
1700 
2400 
Groep I 
7 
30 
3 4 
27 
33 
Groep I 
7 
28 
3 9 
Ч 
31 
Groep И 
Deletie К А 5 
37 
2700 
500 
2500 
2900 
30 
28θΟ 
500 
2700 
3000 
Groep II 
37 
32 
6 1 
30 
34 
Groep II 
41 
28 
6 0 
26 
30 
Groep III 
Deletie К А 18 
15 
2бОО 
50O 
2400 
2900 
II 
2700 
600 
230O 
3100 
Groep III 
18 
36 
5 4 
33 
38 
Groep III 
21 
33 
6 4 
30 
36 
Opmerkingen: 
η = aantal gevallen, waarvan de betreffende grootheid bekend was, 
χ = gemiddelde, 
s = standaarddfwijking 
') = Alle betrokken grootheden afgerond op veelvouden van 100 gram 
M 
RESULTAAT VARIANTIE-ANALYSE RfcSULTAAT METHODE VAN SCHEtFE 
Vergeleken grootheden F Vj V2 Ρ Vergeleken gr. Betr. grenzen Conclusie 
geboortegewicht Gr. I-Gr. III 1261 —153 Gr. I sign, lager dan Gr. Ш 
alle kinderen 8.31 2 58 <o.oi Gr. I-Gr. II —1277 —301 Gr. I sign, lager dan Gr. II 
Gr. III-Gr. II — 484 +320 
geboortegewicht Gr. I-Gr. Ill —1300 — 64 Gr. 1 sign, lager dan Gr. III 
a terme geboren Gr. I-Gr. Il —1384 —310 Gr. 1 sign, lager dan Gr. II 
kinderen 7.98 2 45 <o.oi Gr. III Gr. II —616 286 
leeftijd Gr. I-Gr. Ill 12.4 -1- 0.2 
vader Gr. I-Gr. II — 8.2 -4 3.4 
bij geboorte 3.84 2 59 0.025 
0.01 
< P ^ 
^ P < 
:o.05 
0.025 
Gr. 
Gr. 
Gr. 
Gr. 
III-Gr. 
I-Gr. 
I-Gr. 
III-Gr. 
II 
III 
II 
11 
— 
— 
+ 
0.4 + 
11.7 1 
6.4 4 
0.9 i-
7-8 
1-3 
5-8 
8.9 
leeftijd 
moeder 
bij geboorte 4.85 2 66 < . II +  .  Gr.IIIs ign.hogerdanGr. i l 
Opmerkingen: 
groep I : patiënten met deletie K.A. 4. 
groep II: patiënten met deletie K.A. 5. 
groep III: patiënten met deletie K.A. 18. 
TABEL NR. xiii. Verhouding van het aantal vrouwelijke tot het totaal aantal patiënten in de groepen I, II en III 
Groep Nr. Percentage vrouwelijke patiënten 95 % betrouwbaarheidsgrenzen 
I 10 50 19-81 
II 50 66 51-79 
III 71 71 48-89 
Opmerking: 
Met de x2-toets blijkt er geen significant verschil te bestaan in sex-ratio tussen de drie groepen onderling. 
Personen Aard van de kweek chromosomen-aantallen chromosomen-analyse Conclusie 
<44 44 45 46 47 48 >48 Μ Α. К. 
pat. nr. I 
P. van pat. nr. I 
M. van pat. nr. I 
P.P. van pat. nr. I 
M.P. van pat. nr. I 
pat. nr. II 
P. van pat. nr. II 
M. van pat. nr. II 
pat. no. Ill 
P. van pat. nr. Ill 
M. van pat. nr. Ill 
pat. nr. IV 
P. van pat nr. IV 
M. van pat. nr. IV 
pat. nr. V 
P. van pat. nr. V 
M. van pat. nr. V 
bloed 
huid 
bloed 
huid 
bloed 
bloed 
bloed 
bloed 
huid 
bloed 
bloed 
bloed 
huid 
bloed 
bloed 
bloed 
huid 
bloed 
bloed 
bloed 
huid 
bloed 
bloed 
-
-
-
-
-
-
-
-
4 
1 
-
-
2 
-
-
-
-
-
-
2 
I 
I 
-
I 
I 
-
-
I 
-
-
-
3 
I 
1 
I 
-
-
I 
-
I 
3 
I 
-
-
-
-
-
I 
3 
1 
I 
I 
3 
I 
9 
1 
2 
1 
I 
-
I 
2 
-
4 
2 
2 
3 
2 
-
44 
38 
29 
9 
27 
47 
49 
38 
48 
50 
48 
52 
46 
33 
41 
44 
54 
41 
47 
54 
37 
22 
37 
1 
1 
-
-
I 
I 
-
-
-
-
-
-
-
I 
ι 
-
-
I 
-
I 
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
I 
-
-
-
-
-
I 
I 
2 
-
2 
2 
I 
4 
32 
2 
8 
6 
15 
I 
3 
2 
-
6 
6 
3 
2 
2 
-
ΙΟ 
9 
8 
6 
6 
6 
8 
8 
7 
9 
7 
II 
8 
5 
6 
12 
ΙΟ 
6 
6 
20 
13 
5 
6 
46, XX, 4P-; 
idem 
46, ΧΥ; Ν 
idem 
46, XX; Ν 
46, Χ Υ ; Ν 
46, XX; Ν 
46, XX, 5Ρ-; 
idem 
46, X Y ; N 
46, XX ; N 
46, XX, i8p-; 
idem 
46, ΧΥ; N 
46, XX; N 
46, XY, 4q-; 
idem 
46, ΧΥ; N 
46, XX; N 
46, XY, 
t(2q-; Cq t ), Dq 
idem 
46, XY; N 
46, XX; N 
Personen Patronen op de vingertoppen Patronen op de handpalmen en maximale atd. hoeken 
Links Rechts Links Rechts 
I H HI IV V I II III IV V 
pat. nr. I 
P. van pat. nr. I 
M. van pat. nr. I 
P.P. van pat. nr. '. 
M.P.van pat. nr.I 
pat. no. II 
P. van pat. no. II 
M. van pat. nr. II 
pat. nr. Ill 
P. van pat. nr. I l l 
M.van pat. nr. Ill 
pat. nr. IV 
P. van pat. nr. IV 
M.van pat. nr.IV 
pat. nr. V 
P. van pat. nr. V 
M. van pat. nr. V 
A A 
A A 
UL UL 
A UL 
A A 
UL UL 
A A(UL)A UL 
UL RL 
UL UL 
UL W 
UL UL 
UL RL 
UL W 
UL RL 
UL RL 
UL UL 
UL UL 
W UL 
RL RL 
W W 
UL UL 
W W 
UL W 
UL W 
W W 
W W 
UL W 
UL W 
UL UL 
UL UL 
UL UL 
UL UL 
UL 
A 
UL 
UL 
UL 
W 
UL 
UL 
W 
UL 
UL 
UL 
UL 
UL 
UL 
UL 
UL UL UL 
UL A UL UL UL 
A(UL) A A A(UL) A 
W 
A 
UL 
UL 
W 
UL 
UL 
UL 
UL 
UL 
W 
UL 
W 
W 
W 
RL UL W 
A UL UL 
UL UL UL 
UL UL W 
W UL W 
UL UL W 
UL UL UL 
W W W 
W UL W 
RL A« RL 
W UL UL 
UL UL UL 
RL UL UL 
W UL UL 
UL UL UL 
UL 
UL 
UL 
UL 
UL 
UL 
W 
UL 
UL 
UL 
UL 
UL 
UL 
UL 
UL 
ι i.9(io).7(8).4-t'-Ac.V.O.L.O. 
il.7.7.5'-t"-Ap.V.O.O.L.O. 
7.5/'.5*'.4-t-Au.O.O.O.L. 
9.7.5".5'-t-M.O.O.O.L. 
І І . 9 . 7 . 4 - Г - А Р . А Г . О Х . О . 
ii.0.0.5'-t'-A0.O.O.O.O. 
ii.7.7.4.t-M/Au.O.O.O.L. 
7.5".5".4-t-Au.O.O.O.L. 
56° 
61" 
45° 
42° 
65° 
48° 
38° 
40o 
ii(l0)/7.7.7(6).3-t/-Au.W.O.O.L/L50o 
7.5".5".4-t-Au.O.O.O.L. 
7.5".4.3-t-Lr.O.O.O.L. 
ii.9.7.3-t'-4/A r.O.O.L.O. 
ii.9.7.3-t-"/Au.O.O.L.O. 
9(8).7(6).5'.3-t"-A".O.O.O.L. 
9.7.5"-3-t-A,,.O.O.O.L. 
nj.T.i-t '-^/A'.O.O.O.L. 
io.9.6.5'-t-VI/Au.O.O.L.O. 
43" 
46° 
63° 
51° 
59° 
37° 
45° 
36° 
li.9.7.5'-t'-Ac.V.O.L.O. 
ii.9.7.5'-t*-A0.V.O.L.O. 
ii.X.7.4-t-AuO.O.O.O. 
io.9.6.5'-t-Au.O.O.L.O. 
іі.9.7.4-Г-А<\Аг.ОХ.О. 
11 .o.o.5'-t'-Ac.O.O.O.O. 
1 i(i0).X.7(6).3-t-M/A«.O.O.O.O 
9(io).7.5"(6).5'-t-A».O.O.O.L. 
7.5*.5'-3-t'-Lr.V.O.O.L. 
7.5*'.5'.4-t-A,,.V.O.O.L. 
9(8).7(6).5"'.3h-t-L'-.O.O.O.L. 
ii.ii.9.5'-t'-A r.O.O.L.O. 
ii.9(io).7(8).3-t-M.O.O.L.O. 
9.7.5'-4-t"-Au.O.O.O.L. 
11.9.7.3-t-M.V.O.L.O. 
ιι.9.7.4-1'-Α ι'.Ο.Ο.ί.Ο. 
i i.io.8.5'-tt*-Lu/Au.O.O.L.O. 
62o 
67° 
4·° 4 1 o 
67° 
42 ' 
39° 
40o 
47° 
44° 
48° 
61 o 
48 J 
59' 
42 ' 
51° 
58o 
Deletie Deletie Deletie Deletie Deletie Normaal-
Dermatoglyphen-afwijkingen K.A4 K A 5 K A 1 8 L A 4 LA13-15 waarden 
Uni- of bilaterale partiele of totale viervingerlijn 
Um- of bilaterale t'- of t'^positie 
ontbreken van een C-triradius 
ontbreken van een b-, c- en d-tnradius 
patroon in de eerste interdigitaal ruimte 
wervel in de derde interdigitaal ruimte 
patroon in de thenar 
horizontaal verloop van de hoofdlijnen 
dysplasie van de huidlijsten 
Hypoplasie van de huidlijsten 
5/8 
3/8 
3/8 
3/8 
62* 
37І 
37І 
37* 
35/46 
32/46 
6/46 
З/46 
8/46 
761 
696 
130 
6 5 
175 
4/10 
5/10 
3/10 
40 
50 
30 
1/1 
1/1 
1/4 
1/4 
1/4 
1/4 
9 5 , 4 4 , 6 7 * 
2 5 5 * * 
5 5 * * * 
8 5 * * * * 
Opmerkingen: 
kolom A aantal positieve vermeldingen totaal aantal onderzochte patiënten 
kolom В bovenstaande, uitgedrukt in percentages 
* normaalwaarde volgens resp Alter en Brühl (1967), Brander, 1940, Beekman et al (1962) 
normaalwaarde volgens Lafourcade en Rethoré (1967) 
normaalwaarde volgens Fang (1950) 
normaal waarde volgens Alter en Brühl (1967) en Beekman et al (1962) 
*· 
*** 
**** 
О 
Deletie 
K.A.4 
Deletie 
K.A.5 
Deletie 
K.A. 18 
Deletie 
LA. 4 
Deletie 
L.A. 13-15 
Normaal 
waarden * 
Aantal onderzochte patiënten 26 
Patronen 
А 
UL 
RL 
W 
38 
50 
2 
10 
10.8 
57-7 
6.9 
24.6 
0 
64.3 
4-3 
31-4 
10 
50 
30 
10 
13-3 
433 
10.0 
33-3 
6.7; 90; 8; 5.0 
66.3; 58-2; 59; 63.5 
5.6; 4.1; 4; 54 
21.4; 28.7; 29; 26.1 
Opmerkingen: 
* De normaal-waarden zijn resp. van: 
Beekman et al. (1962) 
Lafourcade en Rethoré (1967) 
Alter en Brühl (1967) 
Holt (1968) 
А = arch 
UL = ulnar loop 
RL = radial loop 
W = whorl 
S T E L L I N G E N 
I 
De combinatie van retinoblastoom met zwakzinnigheid, vooral wanneer dit 
gepaard gaat met meerdere congenitale afwijkingen, vormt een indicatie voor 
chromosomenonderzoek. 
II 
Op dit moment ontbreken duidelijke aanwijzingen voor het vóórkomen van 
autosomale deleties bij abortusmateriaal. Het aantal onderzoeken op dit gebied 
is echter nog te gering, om een dergelijke chromosomenafwijking als oorzaak 
van een abortus uit te sluiten. 
III 
Er zijn bevindingen, die er voor pleiten, dat de oorzaken van chromosomen-
mutaties een min of meer specifieke functie hebben. 
IV 
Op grond van onze morphologische studies zijn wij van mening, dat het juister 
geweest zou zijn van trisomie 22 te spreken bij het syndroom van Down, dan 
van trisomie 21. 
V 
Het is tot op heden onvoldoende gegrond zich bij de vaststelling van de straf-
maat volledig te laten leiden door het YY-syndroom. 
VI 
De resultaten van het experimenteel dieronderzoek betreffende de teratogenese 
door overrijping van de eicel, dwingt ons analoge verschijnselen bij de mens op 
te sporen. 
VII 
Voor het inzicht in de mate van voldragenheid van de neonatus is bepaling van 
de lengte bij de geboorte minstens even belangrijk als die van het gewicht. 
VIII 
De veronderstelling, dat het perinatale trauma cerebri - hetgeen in veel gevallen 
van zwakzinnigheid in de anamnese voorkomt - frequent gesuperponeerd is 
op een vroeg intra-uteriene stoornis, wordt ondersteund door de resultaten 
van een dermatoglyphen onderzoek bij deze patiënten. 

IX 
Er is tot nu toe onvoldoende onderzoek verricht om na te gaan, of er een causale 
relatie bestaat tussen stoornissen in de psychische sfeer van de moeder gedu-
rende de graviditeit en het ontstaan van zwakzinnigheid bij de vrucht. 
X 
Dat ouders van zwakzinnige kinderen vaak onbewuste schuldgevoelens hebben 
is een veel gebezigde, maar niet verantwoorde uitspraak. 
XI 
Stereotypieën bij zwakzinnigen zijn vaak een uiting van verveling. 
XII 
De maatschappelijk bepaalde patronen van arbeid en vrije tijd van het perso-
neel, verbonden aan een inrichting voor psychisch gestoorden, dienen aangepast 
te worden aan de belangen van de patiënten. 
XIII 
Het is zinvoller de graad van zwakzinnigheid uit te drukken in termen van 
leerbaarheid en opvoedbaarheid dan in termen van I.Q. 
XIV 
De zogenaamde „dode hoek" bedreigt de autobestuurder op zodanige wijze, 
dat het de hoogste tijd is, dat de automobielindustrie een oplossing vindt, om 
dit gevaarlijke gebrek aan blikveld op te heffen. 
CA. van Kempen Milsbeek, 19 september 1969 



